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Verfahren zur Herstellung von orthometallierten und orthosubstituierten aromatischen 
Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von in Orthostellung zu einer 
sekundaren, zwei O-P-, zwei N-P-Bindungen oder eine O-P- und eine N-P-Bindung enthal- 
tenden Phosphingruppe Oder deren Boranaddukte, metallierten aromatischen Verbindung 
unter direkter Substitution des ortho-Wasserstoffatoms mit einer Litium- oder Magnesium- 
organischen Verbindung und-gjegebenenfalls anschliessender Ummetallierung; die mit dem 
Verfahren erhaltlichen orthometallierten aromatischen Phosphine; ein Verfahren zur Her- 
stellung orthosubstituierter aromatischer Phosphine mit einer sekundaren, zwei O-P-, zwei 
N-P-Bindungen oder einer O-P- und einer N-P-Bindung enthaltenden Phosphingruppen 
durch Umsetzung eines entsprechenden orthometallierten aromatischen Phosphins mit 
elektrophilen Verbindungen; und bei diesem Verfahren erhaltene Zwischenprodukte. 

In Orthostellung substituierte aromatische Mono- und Diphosphine mit sekundaren Phosphi- 
nogruppen wie zum Beispiel aus der Gruppe der Di(sekundarphosphino)ferrocene und der 
1,2-Di(sekundarphosphino)benzole haben sich als wertvolle Liganden fur Katalysatoren ins- 
besondere zur enantioselektiven Hydrierung prochiraler organischer Verbindungen erwiesen. 
Liganden solcher Art sind vielfach in der Literatur beschrieben. Ferrocenyldiphosphine sind 
zum Beispiel beschrieben in Tetrahedron: Asymmetry 9 (1998), Seiten 2377-2407 (CJ. 
Richards, A J. Locke), WO 00/37478, Angew. Chem., 1 14 (2002) 24, Seiten 4902-4905 
(M. Lotz, K. Polborn, P. Knochel), EP-A1-0 564 406, EP-A1-0 612 758 und EP-A1-0 646 590. 
1,2-Diphosphinbenzole sind zum Beispiel in EP-A1-0 592 552 und EP-A1-0 889 048 be- 
schrieben. 

Zur Substitution von aromatischen Verbindungen in Orthostellung enthalten aromatische 
Verbindungen oft orthodirigierende Substituenten, die uber ein Kohlenstoffiatom, Sauerstoff- 
atom oder Stickstoffatom an den aromatischen Grundkorper gebunden sind. Solche Sub- 
stituenten konnen nicht unter milden Reaktionsbedingungen ausgetauscht werden, urn zum 
Beispiel in Folgeschritten aromatische 1,2-Diphosphine herzustellen. Phosphingruppen wer- 
den daher oft in oder mit den orthodirigierenden Substituenten eingefiuhrt, urn zu Diphos- 
phinliganden zu gelangen, wie dies unter anderem in der zuvor genannten Literatur be- 
schrieben ist. Aromatische Orthodiphosphine mit direkt an den aromatischen Grundkorper 
gebundenen Phosphingruppen, sowie andere mehrzahnige Phosphinliganden, welche in 
Orthostellung zur Phosphingruppe einen nicht orthodirigierenden Substituenten besitzen, 
konnen auf diesem Weg nicht synthetisiert werden. 
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Eine Synthesemethode fur Ferrocenyl-l,2-diphosphine mit einer abspaltbaren Sulfoxylgrup- 
pe ist von F. Rebfere in Angew. Chem. (1993), Seite 105 beschrieben. Die Sulfoxylgruppe 
bewirlct bei der Umsetzung mit Lithiumbutyl orthodirigierend und mit der weiteren Umsetzung 
mit einem sekundaren Phosphinhalogenid erhalt man 1-ToluyisulfoxyI-2-sekundarphosphino- 
ferrocene. Die Sulfoxylgruppe kann dann substituiert werden, urn zu FerrocenyM,2-di- 
phosphinen zu gelangen. Diese Synthesemethode istzum einen sehr aufwendig und man 
erhalt die gewunschten Verbindungen auch in nur geringen Ausbeuten. Ein erstes Problem 
ist die Herstellung des chiralen und optisch reinen Ferrocen-Sulfoxids, die uber Ferrocen- 
Zinnverbindungen erfolgen muss, welche nur auiwendig herzustellen sind. Ausgehend von 
Ferrocen-Lithium und optisch reinem Menthyl-p-Tolylsulfinat ist die Racemisierung ein Pro- 
blem. Das chirale Ferrocenyl-Sulfoxid wird mit nur 83% ee erhalten. Das Produkt muss nach 
chromatographischer Reinigung noch 2 mal umkristallisiert werden, urn ein optisch reines 
Produkt (ee 99.3%, Ausbeute 49%) zu erhalten. Ein zweites Problem ist der Austausch der 
Sulfoxidgruppe, nachdem uber eine ortho-Lithiierung durch Umsetzung mit einer elektro- 
philen Verbindung ein Substituent in Orthostellung eingefuhrt wurde. Die Abspaltung der 
Sulfoxidgruppe erfolgt iiblicherweise mit t-Butyl-Lithium, die resultierenden Lithium-Ferro- 
cenyle zersetzen sich sehr leicht und sie besrtzen auch bei tiefen Temperaturen eine nur 
sehr kurze Lebensdauer. Das Verfahren ist daher nicht fur einen industriellen Massstab ge- 
eignet 

K. Drewelies et al. beschreiben in Angew. Chem. (1982), 94(8), Seite 642 die Herstellung 
von 1,2-Bis(dichlorophosphin)-benzol, bei der das Bromatom in 1-Bis(dimethylamino)phos- 
phin-2-brom-benzol mittels Umsetzung mit Lithiumbutyl durch Lithium ersetzt wird, an- 
schliessend mit Bis(dimethylamino)phosphinchlorid zum 1,2-Bis(dimethyiannino)phosphin- 
benzol umsetzt, aus dem man durch Einwirkung von HCI in Diethylether 1 ,2-Bis(dichloro- 
phosphin)-benzol erhalt Die Orthosubstitution wird bei dieser Methode durch die Anwesen- 
heit des Bromatoms erzwungen. Die Bereitstellung bromierter Ausgangsprodukte bedeutet 
auch einen erhohten synthetischen Aufwand. 

Aus der WO 03/031456A2 ist bekannt, dass 3-(Dimethylamino)phosphin-thiophen nach Um- 
setzung mit Lithiumbutyl ohne Isolierung der Zwischenstufe weiter mit Bis(dimethylamino)- 
phosphinchlorid zu 2,3-Bis(dimethyIamino)phosphin-thiophen umgesetzt werden kann. Die 
Substitution in Orthostellung ist durch die Aktivierung des Wasserstoffatoms in a-Stellung 
zum S-Atom bedingt. 
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Eine direkte Metallieaing nicht-aktivierter Wasserstoffatome in Orthostellung zu einem P(lil)- 
Substituenten von aromatischen Verbindungen ist noch nicht bekannt. Es besteht ein Bedarf 
an einer solchen synthetischen Methode, urn insbesondere aromatische 1,2-Diphosphine auf 
einfachere Weise auch in grosserem Massstab herstellen zu konnen. 

Es wurde nun iiberraschend gefiinden, dass man mit organischen Lithium- oder Magnesi- 
umverbindungen in aromatischen Monophosphinen das nicht-aktivierte Wasserstoffatom in 
Orthostellung zur Phosphingruppe dann in hohen Ausbeuten regioselektiv metallieren kann, 
wenn die Phosphingruppe Amino- und/oder Oxysubstituenten enthalt. Die Reaktion verlauft 
dann besonders gut, wenn am P-Atom zusatzlich Boran der Formel BH 3 gebunden ist. Diese 
metallierten Verbindungen konnen dann mit einer Vielzah! elekrophiler Verbindungen unter 
Substitution des Metalls in werivolle Zwischenprodukte umgewandelt werden, aus denen 
man insbesondere Liganden fur homogene Metallkatalysatoren erhalten kann, indem man in 
an sich bekannter Weise die Phosphingruppe mit Amino- und/oder Oxysubstituenten in eine 
sekundare Phosphingruppe mit Kohlenwasserstoffsubstituenten uberfuhrt. Mit diesem Ge- 
samtverfahren konnen Diphosphinliganden und andere mehrzahnige Liganden mit wenigs- 
tens einer Phosphingruppe und unterschiedlichen Grundgerusten wesentlich wirtschaftlicher 
und in hoheren Gesamtausbeuten selbst in grosserem Massstab hergestellt werden. 

In aromatischen Verbindungen aus der Gruppe der Metallocene, zum Beispiel Ferrocenen, 
wird mit der Metallieaing eine planare Chiralitat erzeugt. Es wurde zusatzlich uberraschend 
gefunden, dass die Metallierung dann hoch stereoselektiv verlauft, wenn an die N- bezie- 
hungsweise O-Atome in der Phosphingruppe chirate Reste gebunden sind, die insbesondere 
in a-Stellung zu den N- beziehungsweise O-Atomen ein chirales C-Atom enthalten. Auf diese 
Weise werden mit der Synthese direkt Diastereomere in hohen optischen Ausbeuten erhalten, 
so dass aufwendige Trennoperationen vermeidbar sind. 

Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von aromatischen Ver- 
bindungen mit einem Strukturelement der Formel I im aromatischen Kohlenwasserstoffring, 
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worin 

M fur -Li, -MgX* (Ci-C 18 -Alkyl) 3 Sn-, -ZnXa Oder -B(0-C r C 4 -Alkyl) 2 steht, 
Xi und X 2 unabhangig voneinander O Oder N- bedeuten, und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

die Gruppe -C=C- zusammen mit C- Atomen einen Kohlenwasserstoffaromaten bildet, und 
X3CI, Broderldarstellt, 

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine aromatische Verbindung mit einem Struktur- 
element der Formel II im aromatischen Ring, 




worin Xi und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben und die Gruppe -C=C- zusam- 
men mit C- Atomen einen Kohlenwasserstoffaromaten bildet, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen Lithiumalkyl, einer Magnesium-Grignardverbindung, 
oder einem aliphatischen Li-Sekundaramid oderXsMg-Sekundaramid umsetzt, und zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin M fur -MgX* (CrC 18 -Alkyl) 3 Sn-, -ZnXs oder - 
B(0-C r C 4 -Alkyl) 2 steht, eine Lithiumverbindung der Formel la, 




(BH 3 ) 0 / 



(la), 



mit wenigstens aquivalenten Mengen MgQ^) 2l ZnQCsfe, (Ci-C 18 -Alkyl) 3 SnX3 oder B(0-Ci-C 4 - 
Alkyl)3 umsetzL 

Zur Erlauterung wird ausgefuhrt, dass im Rahmen der Erfindung Strukturelemente der For- 
mel I in verschiedenen aromatischen Kohlenwasserstoflringen einer aromatischen Verbin- 
dung vorhanden sein konnen, zum Beispiel in beiden Cyciopentadienylringen eines Ferro- 
cens oder den aromatischen Kohlenwasserstoflringen eines kondensierten Arens oder eines 
Biarens. 
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Aliphatisches Li-Sekundaramid oderX 3 Mg-Sekundaramid kann sich von Sekundaraminen 
ableiten, die 2 bis 18, bevorzugt 2 bis 12, und besonders bevorzugt 2 bis 10 C-Atome ent- 
halten. Bei den an das N-Atom gebundenen aliphatischen Resten kann es sich um Alkyl, 
Cycloalkyl Oder Cydoalkyl-aikyI handeln, Oder es kann sich um N-heterocyclische Ringe mil 
4 bis 12, und bevorzugt 5 bis 7 C-Atomen handeln. Beispiele fur an das N-Atom gebundene 
Reste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl. Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, und Cyc- 
lohexylmethyl. Beispiele fur N-heterocyclische Ringe sind Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, N- 
Methylpiperazin, 2,2,6,6-TetramethyIpiperidin, und Azanorboman. In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsfbrm entsprechen die Amide den Formeln Li-NCCrC^AIkylJaOderXaMg-M^t-C^ 
AIkyl) 2 , worin Alkyl insbesondere Methyl ist. 

Unter aromatischen Kohlenwasserstoffen werden im Rahmen der Erfindung gegebenenfalls 
kondensierte, cyclische aromatische C-Ringe verstanden, die in Form von entweder aroma- 
tischen anionischen Ringen Oder aromatischen Ringen Teil eines Metallocens sein konnen. 
Es kann sich zum Beispiel um Ce-Cis-Arene, bevorzugt Ce-Ci 4 -Arene f und besonders bevor- 
zugt Ce-Cio-Arene handeln, die unsubstituiert Oder mit zum Beispiel d-C 4 -AlkyI Oder Ci-C^ 
Alkoxy substituiert sind. Aromatische Ringe konnen auch mit aliphatischen 5- Oder 6-gliedri- 
gen Kohlenwasserstoffnngen kondensiert sein. Beispiele fur anionische aromatische Ringe, 
die bevorzugt funfgliedrig sind, sind Cydopentadienyl und Indenyl. Spezffische Beispiele fur 
Arene sind Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Naphthalin, Tetralin, Naphthacen und Fluoren. Bei- 
spiele fur in Frage kommende Metallooene sind Ferrocen, Bisindenylferrocen, Ruthenocen 
und Benzolchromtricarbonyl. 

Bei Ferrocenen, Bisindenylferrocen und Ruthenocenen als Kohlenwasserstoffaromat konnen 
in einem oder jedem der beiden Cyclopentadienylringe je ein Strukturelement der Formel I 
enthalten sein. 

Bevorzugte Kohlenwasserstoffaromaten sind Benzol, Naphthalin und Ferrocen. 

In Formel I steht M bevorzugt fur -Li oder -MgX3 mit X 3 gleich CI, Br oder I. Besonders be- 
vorzugt ist M gleich -Li. 

Xi und X 2 in Formel I bedeuten bevorzugt N. 
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lm Rahmen der Erfindung konnen an die Gaippen Xi und X 2 zum Beispiel folgende Kohlen- 
wasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffireste gebunden sein: 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffirest an je Xi und X 2 Oder ein bivalenter (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 O bedeuten; 
zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X 2> wenn Xi und X 2 N be- 
deuten; 

zwei bivalente (Hetero)Kohlenwasserstoifireste an je Xi und X 2 , wenn X, und X 2 N bedeuten, 
wobei die bivalenten (Hetero)Kohlenwasserstoffreste mit einer Bindung, Methylen Oder Ethy- 
len uberbriickt sein konnen; 

ein bivalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und zwei monovalente Reste an X 2j wenn 
Xi und X 2 N bedeuten, wobei ein monovalenter Rest an den bivalenten (Hetero)Koh- 
lenwasserstoffrest gebundenes Methylen Oder Ethylen ist; 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X 2 , und ein bivalenter (Hete- 
ro)KohIenwasserstoffrest an je Xi und X 2l wenn Xi und X 2 N bedeuten; 
zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an Xi und ein bivalenter (Hetero)Kohlen- 
wasserstoffrest an X 2 gebunden sind, wenn Xi und X 2 N bedeuten; 

zwei bivalente (Hetero)KohlenwasserstofFreste an je Xi X 2 gebunden sind, wenn Xi und X 2 N 
bedeuten; 

Xi O bedeutet und ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi gebunden ist, so- 
wie X 2 N bedeutet und zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoflreste Oder ein bivalenter 
(Hetero)Kohlenwasserstoffrest an X 2 gebunden sind; 

Xi O und X 2 N bedeuten, und ein bivalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffirest an Xi und X 2 so- 
wie ein monovalenter (Hetero) Kohlenwasserstoffrest an X 2 gebunden sind; 
ein bivalenter, aromatischer 1 J'-(Hetero)Kohlenwasserstoffrest, wenn Xi und X 2 O bedeu- 
ten; Oder 

ein bivalenter, aromatischer 1,1 , -(Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X 2 und ein mono- 
valenter (Hetero)Kohlenwasserstoffirest an je Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 N bedeuten. 

Bei den an Xi und X 2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffres- 
ten kann es sich 

a) urn gesattigte Oder ungesattigte, geradkettige, verzweigte oder zyklische und monovalente 
Reste handeln, wobei zwei monovalente Reste an Xi und X 2 in der Bedeutung von N ge- 
bunden sind; 
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b) urn gesattigte, ungesatHgte, geradkettige, verzweigte und/oder zyklische beziehungsweise 
bizyklische bivalente Reste handeln, die an X, und/oder X 2 gebunden sind, wenn X^ und X 2 
N bedeuten, und einen 4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, oder 

c) urn gesattigte, ungesatHgte, geradkettige, verzweigte und/oder zyklische beziehungsweise 
bizyklische bivalente Reste handeln, die ein O- und N-Atom, oder zwei N-Atome einfach oder 
zweifach uberbrucken und mit der Gruppe -X^-P-X-r einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden. 

Heterokohlenwasserstoifreste konnen Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, S und 
N(Ci-C 4 -Alkyl) enthalten. Die Anzahl der Heteroatome betragt bevorzugt 1 bis 4, bevorzugter 
1 bis 3 und besonders bevorzugt 1 oder 2. Die Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlen- 
wasserstoffreste konnen 1 bis 18, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C- 
Atome und gegebenenfalls Heteroatome enthalten. Die Reste konnen ein- oder mehrfach, 
vorzugsweise ein- bis dreHach oder ein- oder zweifach substituiert sein, zum Beispiei mit 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Ci-C 4 -Alkylphenyl, d-d-Alkylphenoxy, d-C 4 -A!kyl- 
benzyl, C r C 4 -Alkylbenzyloxy, d-d-Alkoxyphenyl, d-d-AIkoxyphenoxy, d-C 4 -AIkoxy- 
benzyl, d-d-Alkoxybenzyloxy, Ci-C 4 -Alkylthiophenyl, Ci-C 4 -Alkylthiophenoxy, Ci-C 4 -AI- 
kylthiobenzyl, Ci-C 4 -Alkylthiobenzyloxy, Di(Ci-C 4 -Alkyl)aminophenyl, Di(d-C 4 -Alkyl)amino- 
phenoxy, Cyclohexyl, Cyclopentyl, d-d-Alkylcydohexyl, d-C4-Alkylcyclopentyi, d-d-AI- 
koxycyclohexyl, d-C 4 -Alkoxycyclopentyl, Fluor, d-C 4 -Alkyl, d-d-Fluoralkyl, d-d-AIkoxy, 
Ci-C 4 -Alkylthio, Di(CirC 4 -Alkyl)amino, d-C 4 -Alkoxy-C r d-Alkyl, C r d-Alkylthio-d-C 4 -Alkyl, 
oder Di(d-C 4 -Alkyl)amino-Ci-C 4 -Alkyl. Eine Substitution in den a- oder 0-Stellungen zu den 
Gruppen Xi und X 2 ist insofern bevorzugt, als der Rest chirale C~Atome aufweist, die bei der 
Metallierung und Folgereaktionen eine optische Induktion verursachen konnen. Einige spezi- 
fische Substituenten sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Trifluormethyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, i-Propoxy, Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Dime- 
thylamino, Diethylamino, Phenyl, Phenoxy, Methoxyphenyl und Methoxyphenoxy. 

Bei den an X^ und X 2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffres- 
ten kann es sich bei monovalenten Resten zum Beispiei urn unsubstituiertes oder substitu- 
iertes d-Ci 8 -, bevorzugt d-Ci2-, und besonders bevorzugt d-C8~(Hetero)Alkyl; unsubstitu- 
iertes oder substituiertes drds-, bevorzugt drdsr, unci besonders bevorzugt C 3 -C8-(Hete- 
ro)AIkenyl; unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt QrdHHeteroJCycloal- 
kyl, unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C3-C8-(Hetero)CycloalkenyI, 
unsubstituiertes oder substituiertes Qrdir und bevorzugt CyCsKHeteroJCycloalkyl-Ci-d- 
alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes d-da- und bevorzugt C 3 -C 8 -(Hetero)Cycloalkenyl- 
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d-C 4 -alkyl, unsubstituiertes Oder substituiertes C6-Ci 4 -(Hetero)aryl, und C6-Ci 4 -(Hetero)aryl- 
Ci-C 4 -alkyI handeln. Bevorzugt sind gesattigte und aromatische Kohlenwasserstoff- Oder 
Heterokohlenwasserstoffreste. 

Bei monovalenten Kohlenwasserstoffresten kann es sich um lineares Oder verzweigtes 
Ci-C 12 -Alkyl, bevorzugt Ci-C 8 -Alkyl und besonders bevorzugt Ci-C 4 -AIkyl, C3-C8- und 
bevorzugt C 4 -Ce-Cycloalkyl, QrCs-Cydoalkyl- und bevorzugt C 4 -C6-Cycloalkyl-methyl Oder - 
ethyl, C e -Ci 4 - und bevorzugt C 6 -Ci 0 -Aryl, C 7 -Ci 5 -Aralkyi und bevorzugt Cy-Cn-Aralkyl 
handeln. Einige spezifische Beispiele sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-Butyl, Pentyi, 
Hexyl, Heptyl, Odyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cydohexyl, Cycloheptyl, 
Cydooctyl, Cyclobutyl-methyl, Cydopentyl-methyl, Cyclohexylmethyl, Cydobutyi-ethyl, 
Cydopentyl-ethyl, Cyclohexyl-ethyl, Phenyl, Naphthyl, Benzyl und Phenylethyl. Wenn eine 
chirale Induktion erzielt werden soli, zum Beispiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlen- 
wasserstoffreste bevorzugt in a- und/oder p-Stellung zu und/oder X 2 substituiert, zum 
Beispiel mit CrC 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, (CrC 4 -Alkyl)2N-, Ci-C 4 -Alkoxymethyl, Ci-C 4 -Alkoxy- 
ethyl, (CrC 4 -Alkyl) 2 N-methyl oder -ethyl, Phenyl, Methylphenyl, Methoxyphenyl, Phenoxy, 
2-Anisyl, Benzyl oder Benzyloxy. 

Einige Beispiele fur monovalente Heterokohlenwasserstoffreste sind C 1 -C 8 -Alkoxy-C 2 -C 4 -al- 
kyl, (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-C2-C 4 -alkyl, Cs-Cz-Cycloalkoxy-C^CValkyl, C 4 -Ci 0 -(Hetero)Aryloxy-C2- 
C 4 -aIkyl, C 4 -C7-Heterocycloalkyl-C r C 4 -alkyl, C 4 -Ci 0 -Heteroaryl-Ci-C 4 -alkyl, Einige spezifi- 
sche Methoxyethyl, Ethoxyethyl, Dimethylaminoethyl, Diethylaminoethyl, Cydohexyloxyethyl, 
Phenoxyethyl, N-Methylmorpholinylmethyl oder -ethyl, N-Methylpiperidinylmethyl oder -ethyl, 
Pyridinylmethyl oder -ethyl, und Pyrrolidinylmethyl oder -ethyl. 

Bivalente Kohlenwasserstoffreste, die an je X1 und X 2 gebunden sind und Xi und X 2 je N be- 
deuten und mit dem N-Atom einen 4 bis 7-gliedrigen Ring bilden, konnen 2 bis 8, bevorzugt 
2 bis 6, und bevorzugter 2 bis 4 C-Atome enthalten und sind bevorzugt lineares oder ver- 
zweigtes, unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, an das gegebenenfalls aliphatische 
oder aromatische Ringe kondensiert sind. Die Kohlenwasserstoffkette kann mit O-Atomen 
und oder -N(C r C 4 -Alkyl) unterbrochen sein. Beispiele fur bivalente Kohlenwasserstoffreste 
sind Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 ., -(CH 2 ) 2 -N(CH3)-(CH 2 )2-, 
Bivalente Kohlenwasserstoffreste bilden zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring. Wenn eine chirale Induktion erzielt werden soil, zum 
Beispiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- oder p-Stel- 
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lung zu Xi und/oder X 2 substituiert, zum Beispiel mit d-d-Alky!, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alko- 
xymethyl, Ci-C 4 -AIkoxyethyl, -N(Ci-C 4 -Alkyl), (Ci-C 4 -Aikyi) 2 N-methyl Oder -ethyl, Phenyl, 
2-Anisyl oder Benzyl substituiert Wenn beide N-Atome mitzwei bivalenten Resten uber- 
bruckt sind, so leiten sich diese Reste von zyWischen Diaminen ab, zum Beispiel Piperazin. 

Bivalente Kohlenwasserstoffireste, die an Xi und X 2 gebunden sind und Xi und X 2 je N be- 
deuten, leiten sich vorzugsweise von 1,2- Oder 1,3-Diaminen ab, wobei eine Aminogruppe 
Teil eines Ringes sein kann. Es kann sich urn lineares oder verzweigtes 1,2- Oder 1 ,3-C2-Ci 2 - 
Alkylen, bevorzugt 1,2- oder 1 ,3-drCs-Alkylen und besonders bevorzugt 1,2- oder 1,3-QrC 4 - 
Alkylen, 1,2- oder 1,3-C 3 -C8- und bevorzugt 1 ,2- oder 1,3-d-Ce-Cycloalkylen, 1-C3-C 8 -Cyclo- 
alkyl- und bevorzugt 1-C 4 -C6-CycloaIkyl-2-methylen oder -ethyien, Ce-Cu- und bevorzugt 1,2- 
C6-C 10 -Arylen, und C6-C 10 -Aralk-1-yl-2-methyIen handeln. Einige spezifische Beispiele sind 
Ethylen, n- und i-Propylen, n- oder i-Butylen, Cyclopropyl-1,2-en, Cyclobutyl-1,2-en, Cyclo- 
pentyl-1,2-en, CycIohexyl-1,2-en, Cycloheptyl-1,2-en, Cycloocfyl-1,2-en, Cyc!obut-1-yl-2- 
methylen, Cyclopent-1-yl-2-methylen, Cyclohex-1-yl-2-methylen, Cyclobut-1-yl-2-ethylen, 
Cyclopent-1-yl-2-ethylen, Cydohex-1-yl-2-ethyien, 1,2-Phenylen, 1,2-Naphthylen, Phen-1-yl- 
2-methylen und Phen-1-yl-2-ethylen. Wenn eine chirale Induktion erzielt werden soli, zum 
Beispiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- und/oder p- 
Stellung zu Xi und/oder X 2 substituiert, zum Beispiel mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxymethyl, Ci- 
C 4 -Alkoxyethyl, -N(Ci-C 4 -AIkyl), (Ci-C 4 -AlkyI) 2 N-methyl oder -ethyl, Phenyl, 2-Anisyl oder 
Benzyl. 

Bei bivalenten Kohlenwasserstoffiresten, die an Xi und X 2 gebunden sind und Xi und X 2 je N 
bedeuten, kann es sich auch um 1,1-Biphenylen, 1,1'Binaphthylen und 1,1 -Bispyridin han- 
deln. 

Bevorzugte Phosphingruppen in Formel I sind solche, worin an das Phosphoratom in a-Stel- 
lung zum N-Atom mit Ci-C 4 -AIkyl, Ci-C 4 -Alkoxymethyl oder C r C 4 -Alkoxyethyl substituiertes 
N-Heterocycloalkyl mit insgesamt 4, 5, 6 oder 7 Ringatomen oderein 1,2-Diamino-C 4 -C7- 
cycloalkyl gebunden ist, oder worin an das Phosphoratom ein N,N'-substituiertes Diamin ge- 
bunden ist, das zusammen mit dem P-Atom einen N-P-N-heterocycloaliphatischen Ring mit 
4 bis 7 Ringatomen bildet und an C-Atome weitere Substituenten gebunden sein konnen. 
Geeignete offenkettige Substituenten am Phosphoratom sind zum Beispiel -N(Ci-C 4 -AIkyl)- 
C2-C 4 -AIkylen-N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 . 
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Besonders bevorzugte Phosphingruppen in Formel I entsprechen den Formeln: 




worin 

Ri und R 2 gleich Oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und Ci-C 4 -AIkyl, C r C 4 - 
Alkoxyethyl, (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-ethyl bedeuten, 

R 3 und R4 gleich Oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und H, Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl 
Oder Methylphenyl darstellen, und 

Z fur H, Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -AIkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, -N(C r C 4 -Alkyl) 2> Phenyl, Phenoxy, Me- 
thoxyphenyl oder Methoxyphenoxy steht. 

Einige weitere Beispiele fur Z sind Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Methylthio und Dimethyl 
amino. 

Bei der Metallierung von Aromaten handelt es sich urn bekannte Reaktionen, die zum Bei- 
spiel von M. Schlosser (Editor) in Organometallics in Synthesis, Johnson Wiley & Sons 
(1994) oder in Jonathan Clayden Organolithiums: Selectivity for Synthesis (Tetrahedron 
Organic Chemistry Series), Pergamon Press (2002) beschrieben sind. 
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Wenigstens aqutvalente Mengen bedeutet im Rahmen der Erfindung die Verwendung von 
1 bis 1,2 Aquivalenten einer Magnesium-Grignardverbindung, oder einem aliphatischen Li- 
Sekundaramid oder XaMg-Sekundaramid pro reagierender =CH-Gruppe in einer aromati- 
schen Verbindung, beziehungsweise 1 bis 1,2 Aquivalenten MgP^k, Zn(X3>2, (C1-C18-AI- 
kyl) 3 SnX3 oder B(0-Ci-C 4 -Alkyl) 3 pro Gruppe =C-Li in einer Verbindung der Formel la. Bei 
Verwendung von Ferrocenen mit einem Strukturelement der Formel II kann auch gleichzeitig 
eine Metallierung im zweiten Cydopentadienylring erzielt werden, wenn man wenigstens 
zwei Aquivalente eines Metallierungsreagenz einsetzt. 

Die Reaktion wird zweckmassig bei niedrigen Temperaturen durchgefiihrt, zum Beispiel 20 bis 
-100 °C, bevorzugt 0 bis -80 °C. Die Reaktionszeit betragt etwa von 2 bis zu 5 Stunden. Die 
Reaktion wird vorteilhaft unter einem inerten Schutzgas durchgeluhrt, zum Beispiel Stickstoff 
oder Edelgasen wie Argon. 

Die Reaktion wird vorteilhaft in Gegenwart von inerten Losungsmitteln durchgefuhrt. Solche 
Losungsmittel konnen alleine oder als Kombination aus wenigstens zwei Losungsmitteln ein- 
gesetzt weiden. Beispiele fur Losungsmittel sind aliphatische, cycloaliphatische und aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe sowie offenkettige oder cyclische Ether. Spezifische Beispiele sind 
Petrolether, Pentan, Hexan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, Diethyl- 
ether, Dibutylether, Tertiarbutylmethylether, Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether, Telra- 
hydrofuran und Dioxan. 

Eine Ummetallierung der Verbindungen der Formel la kann direkt im Anschluss an die Her- 
stellung der Lithiumverbindung ohne deren Isolierung vorgenommen werden. Hierzu gibt 
man das Metallierungsreagenz zum Reaktionsgemisch, wobei man die zuvor beschriebenen 
Reaktionsbedingungen einhalten kann. Als Metallierungsreagenz konnen auch Magnesium- 
Grignardverbindungen eingesetzt werden, urn Verbindungen mit der Gruppe -MgX3 herzu- 
stellen. 

Verbindungen der Formel II sind bekannt oder nach bekannten beziehungsweise analogen 
Verfahren herstellbar. Man geht von zum Beispiel mono-lithierten aromatischen Verbindung- 
en aus, die man mit Monohalogenphosphinen der Formel X3P(Xi-JX;r, worin X 3 bevorzugt CI 
oder Br bedeutet, Xi und X 2 O oder N bedeuten, und an die freien Bindungen von X r und X2- 
ein Kohlenwasserstoffrest gebunden ist, umsetzt. Im Anschluss an die Reaktion kann in an 
sich bekannter Weise das Boran BH 3 , wenn dessen Anwesenheit gewunscht ist, eingefuhrt 
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werden, zum Beispiel durch Umsetzung der ReakUonsmischung mit einem Borankomplex 
wie BH 3 'S(CH 3 )2. Monohalogenphosphine der Fomnel XaPpCi-pc^ sind bekannt oder aus 
Phosphortrichlorid durch Umsetzung mit Alkoholen, Aminen, Aminoalkoholen oder Diaminen 
in an sich bekannter Weise erhaltlich. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich urn gefarbte Festkorper, die aus dem 
Reaktionsgemisch ausfallen, abfiltriert und dann gegebenenfalis gereinigt werden konnen. 
Eine Lagerung der Verbindungen wird vorteilhaft in einer Suspension der Verbindungen in 
einem Nichtlosungsmittel wie zum Beispiel Kohlenwasserstoffen oder Ethern (wie zuvor als 
Reaktionslosungsmittel beschrieben) vorgenommen. Die Verbindungen der Formel I konnen 
aber auch direkt nach der Herstellung in deren Reaktionsgemisch weiterumgesetzt werden. 
Die Verbindungen der Formel I sind wertvolie Zwischenprodukte zur Herstellung von in Or- 
thostellung substituierten Kohlenwasserstoffaromaten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I, einschliesslich 
der zuvor gegebenen Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei den Verbindungen der Formel I 
urn solche mit einem Ferrocengerust als aromatische Verbindung, insbesondere urn solche, 
die den Formeln lb oder Ic entsprechen, 
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worin 

R5 Ci-C 4 -Alkyl und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, 
M fur -MgCI, -MgBr und bevorzugt fur Li steht, 
M' fur H, -MgCI, -MgBr oder Li steht, und 

X 1 und X 2 sowie die an freie Bindungen von Xi und X 2 gebundenen Reste die zuvor angege- 
benen Bedeutungen haben, einschliesslich der zuvor angegebenen vorteilhaften Ausgestal- 
tungen und Bevorzugungen. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei den Verbindungen der 
Formel i urn solche mit einem Arengerust als aromatische Verbindung, bevorzugt mit einem 
Benzol- oder Naphthaiingerust. Insbesondere handelt es sich um solche Arene, die der For- 
mel Id entsprechen, 



worin 

Re CrCMIkyl und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, 
M fur -MgCI, -MgBr und bevorzugt fur Li steht, und 

Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen von X A und X 2 gebundenen Reste die zuvor angege- 
benen Bedeutungen haben, mit Ausnahme von Ortholithium-bis(dimethylamino)phosphino- 
benzol der Formel 




(Id), 




N(CH 3 ) 2 



Fur die Verbindungen der Forme! Id gelten fur X1 und X 2 die zuvor angegebenen vorteilhaften 
Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 
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Ein anderer Gegenstand der ErRndung ist ein Verfahren zur Herstellung von aromatischen 
Verbindungen derFormel III, 




worin 

Xi und X 2 sowie die an fireie Bindungen gebundenen Reste die zuvor angegebenen Bedeu- 
tungen haben, und 

E fur den Rest einer reaktiven, elektrophilen Verbindung steht, die ein an Kohlenwasserstoff- 
aromaten gebundenes Metall oder eine gebundene Metallgruppe zu substituieren vermag, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
eine Verbindung der Formel I, 




(I), 



worin 

M, Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen gebundenen Reste die zuvor angegebenen Be- 
deutungen haben, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen einer reaktiven elektrophilen Verbindung umsetzt. 

Fur M, Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen gebundenen Reste gelten die zuvor angege- 
benen Ausgestaltungen und beschriebenen Bevorzugungen. 

Im Rahmen der Erfindung wird unter einer reaktiven elektrophilen Verbindung jedes Reagenz 
verstanden, das unter Ersatz von M in Formel I gebunden werden kann, wobei gegebenenfalls 
Katalysatoren mitverwendet und erst in einer Folgestufe nach Addition des Reagenz (zum 
Beispiel Hydrolyse) monovalente Reste E gebildet werden konnen. Solche Reagenzien sind in 
der metallorganischen Chemie vielfach bekannt und fur metallierte aromatische 
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Kohlenwasserstoffe beschrieben, siehe zum Beispiel V. Snieckus, Chem. Rev., 90 (1990) 
879-933; Manfred Schlosser (Editor) , Organometalics in Synthesis, A. Manual, second 
edition, John Wiley & Sons, LTD, (2002); Organolithiums: Selectivity for Synthesis 
(Tetrahedron Organic Chemistry Series ) Kapitel 6 & 7, Pergamon Press (2002) und Kagan 
H. B., et al., J. Org. Chem., 62 (1997) 6733-45 (Beispiele fur das Einfuhren einer Auswahl von 
moglichen elektrophilen Verbindungen an metallierte Ferrocene). 

Beispiele fur reaktive elektrophile Verbindungen sind: 

Halogene (a 2 , Br 2 , l 2 ), Interhalogene (Cl-Br, Cl-I) und aliphatische, perhalogenierte Kohlen- 
wasserstoffe (CI 3 C-CCI 3 Oder BrF 2 C-CF 2 Br) zur Einfuhrung von CI, Br Oder I; 
. C0 2 zur Einfuhrung der Carboxylgruppe -C0 2 H; 

Chlor- Oder Bromcarbonate [CI-C(0)-OR] zur Einfuhrung einer Carboxylatgruppe, wobei R 
Wasserstoff Oder ein Kohlenwasserstoflirest (Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl, Aryl, Aralkyl, 
Heteroaryl, Heteroaralkyl) mit 1 bis 18, bevorzugt 1 bis 12 und besonders bevorzugt 1 bis 8 
C-Atomen ist, der unsubstituiert Oder mit inerten Substituenten wie zum Beispiel Sekundar- 
phosphino, Di (Ci-C8-AIkyl) 2 N-, -C(0)-OCi-C8-Alkyl, Oder -OCi-Ca-AlkyI substituiert ist (als 
inerte Substituenten werden auch reaktive Gruppen wie zum Beispiel CI, Br Oder I umfasst, 
wenn gleichzeitig gegenuber einem Metall Oder einer Metallgruppe in Verbindungen der 
Formel I reaktivere Gruppen, wie zum Beispiel -CHO, vorliegen, Oder wenn gleichzeitig CI 
und Br, CI und I oder Br und I in einem voizugsweise aromatischen Kohlenwasserstoffrest 
gebunden sind); 

Di-(C r C 4 -Alkyl)formamide, zum Beispiel Dimethylformamid Oder Diethylformamid, zur Ein- 
fuhrung der Gruppe -CH(O); 

Di-(Ci-C 4 -Alkyl)carbonsaureamide zur Einfuhrung einer Gruppe -C(0)-R; 
gegebenenfalls in der Gruppe R mit Sekundarphosphino substituierte Aldehyde zur 
Einfiihrung einer Gruppe -CH(OH)-R; 

gegebenenfalls in der der Gruppe R oder R' mit Sekundarphosphino substituierte symme- 
trische oder unsymmetrische Ketone zur Einfuhrung einer Gruppe -C(OH)RR', worin R' 
unabhangig die gleiche Bedeutung wie R hat, oder R und R' zusammen einen cycloali- 
phatischen Ring mit 3 bis 8 Ringgliedem bildet; 

Epoxide zur Einfuhrung einer Gruppe -C-C-OH, in der die C-Atome mit H oder R substiluiert 
sein konnen; 

Imine R-CH=N-R' zur Einfuhrung der Gruppe -CH(R)-NHR', worin R* unabhangig die gleiche 
Bedeutung wie R hat, oder R und R' zusammen einen cycloaliphatischen Ring mit 3 bis 8 
Ringgliedem bildet; R und R' sind nicht gleichzeitig Wasserstoff; 
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Imine R-C(R")=N-R' zur Einfuhrung der Gruppe -C(R)(R")-NHR\ worin R' unabhangig die 
gleiche Bedeutung wie R hat, Oder R und R' zusammen einen cycloaltphatischen Ring mit 3 
bis 8 Ringgliedem bildet, R" unabhangig die Bedeutung von R hat, Oder R und R" zusam- 
men einen cydoaliphatischen Ring mit 3 bis 8 Ringgliedem bildet; 
Kohlenwasserstoff- und Heterokohlenwasseretoffmonohalogenide, besonders -chloride, 
-bromide und -iodide zur Einfiihrung von Kohlenwasserstoff- und Heterokohlenwasserstoff- 
resten (zum Beispiel Ci-Cia-Alkyl, Ce-Cu-Aryl, CT-Cu-Aralkyl); 

Halogenkohlenwasserstoffe und Halogenheterokohlenwasserstoffe mft unterschiedlich reak- 
tiven Halogenatomen, besonders Kombinationen von Chlor mit Brom Oder lod, Brom mit lod 
oder zwei Brom- oder lodatomen bei sterischer Hinderung eines gebildeten Zwischenpro- 
duktes, zur Einfuhrung von Kohlenwasserstoff- und Heterokohlenwasserstoffresten (zum 
Beispiel Ci-Ci 8 -Alkyl, Ce-Cw-Aryl, C 7 -Ci 4 -Aralkyl); 

Alkenylhalogenide, besonders -chloride, -bromide und -iodide, zur Einfuhrung von Alkenyl- 
gruppen wie zum Beispiel Ally) und Vinyl; 

Tri-(Ci-C8-Alkyl)silylhalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung der Gruppe Tri-(Ci-Cr 
Alkyl)-Si-; 

Di-(Ci-C8-Alkyl)silyldihalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung der bivalenten Gruppe 
-(Ci-C8-Alkyl) 2 Si-, an die zwei Rests der Formel I (an Stelle von M) gebunden sind; 
Sekundarphosphinmonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Sekundarphos- 
phingruppen, wie zum Beispiel Diphenylphosphino, Di(methylphenyl)phosphino, Di-cyclohe- 
xylphosphino und Di-t-butylphosphino); 

Di(sekundaramino)phosphinmonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Di(se- 
kundaramino)phosphingruppen wie zum Beispiel Di(dimethylamin)phosphino, Di(diethyl- 
amin)phosphino, N.N-Diethyl-cyclohexylendiaminphosphino; 

Phosphorsaureestermonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Phosphon- 
saureestergruppen wie zum Beispiel (CH 3 0) 2 (0)P-, (C 2 H 5 0)(0)P-, (CydohexylO) 2 (0)P-, 
(Ethylendioxyl)(0)P-; 

Phosphorlgsaureestermonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Phosphorig- 
saureesteigruppen wie zum Beispiel (CHaOJzP-, (C 2 H 5 0)P-, (CyclohexylO) 2 P-, (Ethylendiox- 
yl)P-; 

Phosphindihalogenide, zum Beispiel RPCI 2 oder RPBr 2 zur Einfuhrung der bivalenten Grup- 
pe -P(RK an die zwei Reste der Formel I (an Stelle von M) gebunden sind; 
Sekundararsinmonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Sekundararsingrup- 
pen, wie zum Beispiel Diphenylarsino, Di(methylphenyl)arsino, Di-cyclohexylarsino und Di-t- 
butylarsino); 
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Arsindihalogenide, zum Beispiel RAsCl 2 Oder RAsBr 2 zur Einfuhrung der bivalenten Gruppe - 
As(R)-, an die zwei Reste der Formel I (an Stelle von M) gebunden sind; 
organische Disulfide R-SS-R zur Einfuhrung der Gruppe -SR; 
Schwefe! (S 8 ) zur Einfuhrung der Gruppe -SH; und 

gegebenenfalls substituierte Ferrocenylmonohalogenide (Chloride, Bromide, Iodide). 

Wenigstens aquivalente Mengen bedeutet im Rahmen der Erfindung die Verwendung von 1 
bis 1,2 Aquivalenten reaktiver elektrophilerVerbindung pro reagierender =CM~Gruppe in 
einer aromatischen Verbindung. Es kann jedoch auch ein deutlicher Oberschuss von bis zu 
2,5 Aquivalenten eingesetzt werden. 

Die Reaktion wird zweckmassig bei niedrigen Temperaturen durchgefiihrt, zum Beispiel 20 
bis -100 °C, bevoizugt 0 bis -80 °C. Die Reaktion wird vorteilhatt unter einem inerten 
Schulzgas durchgefuhrt, zum Beispiel Edelgasen wie Argon oder auch Stickstoff. Nach 
Zugabe der reaktiven elektrophilen Verbindung lasst man zweckmassig auf Raumtemperatur 
erwarmen oder man erwarmt auf erhohte Temperaturen, zum Beispiel bis zu 100 °C und 
bevorzugt bis zu 50 °C, und riihrt einige Zeit unter diesen Bedingungen zur Vervollstandi- 
gung der Reaktion. 

Die Reaktion wird vorteilhaft in Gegenwart von inerten Losungsmitteln durchgefuhrt. Solche 
Losungsmittel konnen alleine oder als Kombination aus wenigstens zwei Losungsmitteln ein- 
gesetzt werden. Beispiele fur Losungsmittel sind aliphatische, cycloaliphatische und aromati- 
sche Kohtenwasserstoffe sowie offenkettige oder cyclische Ether. Spezifische Beispiele sind 
Petrolether, Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, 
Diethylether, Dibutylether, Tertiarbutylmethylether, Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether, 
Tetrahydrofuran und Dioxan. 

Die Isolierung der Verbindungen der Formel III kann nach an sich bekannten Methoden wie 
zum Beispiel Extraktion, Filtration und Destination vorgenommen werden. Nach der Isolie- 
rung konnen die Verbindungen gereinigt werden, zum Beispiel durch Destination, Umkristal- 
lisation oder mit chromatographischen Methoden. 

Es wurde uberraschend gefimden, dass man bei Verbindungen der Formel I mit einem Me- 
tallocengerust, besonders einem Ferrocengeriist, und besonders, wenn M fur Li steht, und 
die eine planare Chiralitat aufweisen, offensichtlich schon bei der Metallierung eine optische 
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Induktion erzielen kann, wenn an wenigstens eine der Gruppen Xi und X 2 ein Kohlenwas- 
serstoffrest mlt wenigstens einem chiralen C-Atom gebunden ist, vorzugsweise in a- oder p- 
Stellung zu den O- und/oder N-Atomen. Bei der EinfQhrung elektrophiler, reakUver Verbin- 
dungen wird in diesem Fall uberwiegend ein optisches Isomeres gebildet, wobei der Gehalt 
an einem Diastereomer zum Beispiel wenigstens 70% und bevorzugt wenigstens 80% und 
mehr betragen kann. Reine Diastereomere sind auf dieser Stufe sogar durch Anwendung 
bekannter Trennverfahren wie zum Beispiel Umkristallisation oder Chromatographie in 
besonders einfacher Weise erhaltlich. 

Der Rest E der elektrophilen, reaktiven Verbindung in Verbindungen der Formel III kann ein 
chirales C-Atom enthalten, das an ein C-Atom des Cyclopentadienylrings gebunden ist. Sol- 
che Reste werden aus prochiralen elektrophilen und reaktiven Verbindungen gebildet, zum 
Beispiel Aldehyden und Ketonen. Es wurde uberraschend gefunden, dass insbesondere bei 
Verbindungen mit Metallocengerusten, bevorzugt Ferrocengerusten, mit planarer Chiralitat 
und Chiralitat am C-Atom die Anwesenheit C-chiraler, an wenigstens eine der Gruppen Xi 
und X 2 gebundenen Kohlenwasserstoffireste (vorzugsweise mit chiralem C-Atom) in a-Stel- 
lung zu den O- und/oder N-Atomen), zu einer sehr hohen Diastereoselektivitat bezuglich der 
planaren Chiralitat und zusatzlich sogar zu einer signifikanten Diastereoselektivitat bezuglich 
der Chiralitat am C-Atom fiuhrt Bei der EinfQhrung von prochiralen elektrophilen Verbindung- 
en wird von vier moglichen Diastereomeren im wesentlichen nur ein Paar Diastereomerer 
bezuglich der planaren Chiralitat gebildet, und oft wird auch beobachtet, dass bevorzugt 
uberwiegend ein Diastereomer des Diastereomerenpaares entsteht. Reine Diastereomere 
konnen - wenn uberhaupt notwendig - dann leicht auf dieser Stufe (chirale Reste an Grup- 
pen X 1 und X 2 ) durch Trennung mittels Umkristallisation oder besonders chromatographische 
Methoden erhalten werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Metallocene aus der Gruppe Ferrocen, Bisinde- 
nylferrocen und Ruthenocen mit einem Strukturelement der Formel III in einem oder beiden 
Cyclopentadienylringen, 




(III), 
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worin 

E, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen X, und X 2 gebundene Kohlenwas- 
serstoffireste die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der vorteilhaften 
Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 

Bevorzugte Metallocene sind solche, die der Formel IV entsprechen, 



worin 

E' fur H steht Oder die Bedeutung von E hat; und 

Rs, E, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen Xi und X 2 gebundene Kohlen- 
wasserstoffreste die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der vorteil- 
haften Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 

Rs ist bevorzugt Wasserstoff. E bedeutet bevoizugt -PH 2> -PC! 2> -PBr 2 , Sekundarphosphino, 
Orthochlor- oder Orthobromphenyl, oder einen Benzylrest der Formel 



worin 

R 7 C r C 4 -AlkyI oder Ci-C 4 -Alkoxy und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, 

Rs C r C 4 -Alkyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, d-Ca-Acyloxy oder Sekundaramino darstellt, 

r 9 Ci-Ce-AlkyI und bevoizugt ein WasserstofFatom bedeutet, und 

R10 fur CI, Br oder I steht, oder Sekundarphosphino darstellt, oder 

die Gruppe -CRsRg- eine direkte Bindung darstellt und R i0 fur Br oder I steht. 




(IV), 
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Verbindungen mit Re gleich d-C^Alkoxy, d-Ce-Acyloxy oder Sekundaramino sind erhaltlich 
durch Veretherung oder Veresterung der Hydroxylgruppe Re, beziehungsweise Substitution 
einer Acyloxygruppe Re durch Sekundaramino. 

Wenn R 8 Sekundaramino bedeutet, so enthalt es bevorzugt 2 bis 12 und besonders bevor- 
zugt 2 bis 6 C-Atome. Einige Beispiele sind Dimethylamino, Diethylamino, Methyl-ethylami- 
no, Di-n-propylamino, Di-n-butylamino, Morpholino, Piperidinyl und Pyrrolidinyl. Wenn Re Al- 
koxy bedeutet, so kann es sich urn Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder n-Butoxy handeln. 
Wenn Re Acyloxy bedeutet, leitet sich der Rest bevorzugt von Carbonsauren ab. Es kann 
sich urn Acetyloxy, Propanoyloxy, Butanoyloxy, Cyclohexanoyloxy, Benzoyloxy oder Toluo- 
lyloxy handeln. Wenn Re Alkyl bedeutet, so kann es sich zum Beispiel um Methyl, Ethyl, n- 
Propyl oder n-Butyl handeln. 

Andere bevoizugte Metallocene sind solche, die der Formel IVa entsprechen, 



worin 

E' fur H steht oder unabhangig die Bedeutung von E hat; und 

R 5> E, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen X 1 und X 2 gebundene Kohlen- 
wasserstoffreste die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der vorteil- 
haften Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 




(IVa), 



Rs ist bevorzugt Wasserstoff. E bedeutet bevorzugt einen Kohlenwasserstoffrest mit einem 
chiralen C-Atom, das an den Cyclopentadienylring gebunden ist Der chirale Kohlenwasser- 
stoffrest mit einem chiralen C-Atom entspricht bevorzugt der Formel 
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R 



12 



— R 



11 



R 



13 



worin 



R 12 Wasserstoff, C r C 8 -AIkyl und bevoizugt Ci-C 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit C r C 4 -Alkyl oder 
CrC 4 -Alkoxy substituiertes C 4 -Ca-CycIoaIkyl, oder gegebenenfalls mit Ci-C 4 -AIkyl oder C r 
C 4 -Alkoxy substituiertes Phenyl darstellt, 
Ri 3 unabhangig die gleiche Bedeutung hat wie R i2 , und 

Rn unabhangig die gleiche Bedeutung hat wie R i2 , oder OH, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-Cs-Acyloxy 
oder Sekundaramino darstellt 

Einige Bespiele fur Ri 2 sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl 
handeln. Bevorzugt ist R i2 Wasserstoff. Wenn R i2 Cycloalkyl bedeutet, so kann es sich zum 
Beispiel um Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Methylcyclohexyl handeln. Wenn R 12 substituiertes 
Phenyl bedeutet, so kann es sich zum Beispiel um Toluyl, Xylyl, Methoxyphenyl oder Di- 
methoxyphenyl handeln. Beispiele fur Alkoxy, Acyloxy oder Sekundaramino sind zuvor an- 
gegeben worden. Besonders bevorzugt sind R i2 Wasserstoff, R i3 Methyl und Rn Dimethyl- 
amino. 

Verbindungen der Formel III konnen in bekannter Weise in kohlenwasserstoffaromatische 
Monophosphine umgewandelt werden, die beispielsweise als monodentante Liganden ver- 
wendbarsind. Man erhalt solche Monophosphine mit Strukturelementen der Formel V in ein- 
em oder bei Metallocenen auch zwei aromatischen Kohlenwasserstoffiringen, 



a) aus einer Verbindung der Formel III, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann die 
Reste (HeteraJKohlenwasserstoff-Xi, (HeteroJKohlenwasserstoff-X^ oderXi-(Hetero)Koh- 
lenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBr^Gaippe abspaltet, und da- 
nach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffirest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 




(V), 



indem man 
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b) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 1f (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , Oder Xi-(Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrestzum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Die Entfernung der Borangruppe erst in der letzten Reaktionsstufe bietet den Vorteil, dass 
reaktionsempfindliche Gruppen geschutzt bleiben. 

Die Abspaltung der Borangruppe kann zum Beispiel durch Zugabe von Reagenzien wie zum 
Beispiel sekundaren Aminen mit d-04-AlkylgnJppen, Morpholin, 1,8-Diazabicyclo[5,4.0]-un- 
dec-7-en (DBU), 1,4-Diazabicydo[2.2.2]-octan zur gelosten Verbindung der Formel III, aus- 
reichend langes Riihren bei Temperaturen von 20 bis 70 °C, und Entfemen derfluchtigen 
Bestandteile vorteilhaft im Vakuum erfolgen. Methoden fur das Entfernen von Boran sind 
zum Beispiel von M. Ohff et al. in Synthesis (1998), Seite 1391 , beschrieben. 

Die Bildung von -Pdz-Giuppe oder -PBrz-Gruppen ist ebenfalls bekannt und zum Beispiel 
von A Longeau et al. in Tetrahedron: Asymmetry, 8 (1997), Seiten 987-990, beschrieben. 
Als Reagenz verwendet man zweckmassig organische Ldsungen von HCI oder HBr in zum 
Beispiel Ethern, die man bei niedrigen Temperaturen (zum Beispiel -20 bis 30°C) zu gelSsten 
Verbindungen der Formel III mit Oder ohne Borangruppe gibt. 

Bei den Grignardreagenzien kann es sich urn Mono- oder Di-Li-, -CIMg-, -BrMg- oder -IMg- 
Kohlenwasserstoffe handeln, die im allgemeinen im Oberschuss zugegeben werden, zum 
Beispiel bis zu 5 Aquivalent pro Halogenatom. Die Reaktion wild in Losung durchgefuhrt, 
wobei Losungsmittel wie zuvor fur die Metallierung erwahnt eingesetzt werden konnen. Die 
Reaktion kann bei Temperaturen von -80 bis 80 °C durchgefuhrt werden. 

-PCIz-Gruppe oder -PBrz-Gnjppen konnen in an sich bekannter Weise hydriert werden, zum 
Beispiel mit Li(AIH 4 ), und die Phosphingruppe kann dann mit zum Beispiel zyklischen Sul- 
faten wie Butylen- oder Propylensulfat in eine zyklische, sekundare Phosphingruppe iiberge- 
fuhrt werden. Die Isolierung der Monophosphine kann nach zuvor beschriebenen Verfahren 
vorgenommen werden. 
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Die sekundare Phosphingruppe kann zwei gleiche Oder zwei verschiedene Kohlenwasser- 
stoffireste enthalten, oder die beiden Kohlenwasserstoffreste konnen mit dem P-Atom einen 
3- bis 8-gliedrigen Ring bilden. Bevorzugt enthalt die Phosphingruppe zwei gleiche Kohlen- 
wasserstoffireste. Die Kohlenwasserstoffreste konnen unsubstituiert oder substituiert sein 
und sie konnen 1 bis 22, und bevorzugt 1 bis 12 C-Atome enthalten. Ein bevorzugtes Se- 
kundarphosphino ist jenes, worin die Phosphingruppe zwei gleiche oder verschiedene Reste, 
ausgewahlt aus der Gruppe lineares oder verzweigtes d-C 12 -Alkyl; unsubstituiertes oder mit 
Ci-Ce-Alkyl oder Ci-Ce-Alkoxy substituiertes C 5 -Ci2-Cycloalkyl oder Cs-Cia-Cycloalkyl-CHz-; 
Phenyl oder Benzyl; oder mit Halogen (zum Beispiel F, CI und Br), Ci-Ce-Alkyl, C r C 6 - 
Halogenalkyl (zum Beispiel Trifluormethyl), d-Ce-AIkoxy, d-CerHalogenalkoxy (zum Beispiel 
Trifluormethoxy), (CeHskSi, (C r Ci2-Alkyl) 3 Si, Sekundaramino oder -C0 2 -Ci-C6-Alkyl (zum 
Beispiel -C0 2 CH 3 ) substituiertes Phenyl oder Benzyl, enthalt. 

Die beiden Reste in der Phosphingaippe konnen je zusammen auch unsubstiuiertes oder mit 
Halogen, Ci-Ce-Alkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy substituiertes Dimethylen, Trimethylen, Tetramethylen 
oder Pentamethylen bedeuten. Die Substituenten sind bevorzugt in den beiden Orthostellun- 
gen zum P-Atom gebunden. 

Bei den Phosphingruppen kann es sich auch urn solche der Formeln 



handeln, worin die Phenylringe unsubstituiert oder mit Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy 
substituiert sind. 

Beispiele fur sekundare Phosphingruppen, in denen die beiden Kohlenwasserstoffreste mit 
dem P-Atom einen 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden, sind insbesondere solche der Formel 




oder 



— p 
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die in einer Oder beiden Orthostellungen und gegebenenfalis den Methastellungen zum P- 
Atom mit d-d-Alky! Oder CrC4-Alkoxy substituiert sein konnen. 

Beispiele fur P-Substituenten als Alkyl, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, I-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur P-Substituenten als gegebenenfalis mit Alkyl substituiertes Cycloalkyl sind 
Cyclopentyl, Cyclo hexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclohexyl. Beispiele fur 
P-Substituenten als mit Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl und Halogenalkoxy substituiertes Phenyl 
und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trimethylphenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, 
Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trifluormethylphenyl, Bis-trifluormethylphenyl, Tris-triflu- 
ormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl und Bis-trifiuormethoxyphenyl. 

Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche Oder verschiedene und bevorzugt 
gleiche Reste ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, unsubstituiertes Oder mit 1 bis 3 d- 
C 4 -Alkyl Oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Cyclopentyl Oder Cydohexyl, Benzyl und beson- 
ders Phenyl, die unsubstituiert Oder substituiert sind mit 1 bis 3 CrC 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, F, 
CI, Ci-C 4 -Fluoralkyl oder Ci-C 4 -Fluoralkoxy, enthalten. 

Die Sekundarphosphinogruppe entspricht bevorzugt der Formei -PRi 4 Ri 5 , worin R 14 und R15 
unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffirest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellen, der 
unsubstituiert oder substituiert ist mit Halogen, d-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Halogenalkyl, Ci-Ce-AIkoxy, 
Ci-Ce-Halogenalkoxy, Di-Ci-C 4 -Alkylamino, (C 6 H 5 )3Si, (CrCi2-Alkyl)3Si, oder -COjrCi-Ce-Alkyl; 
oder worin R i4 und R i5 je zusammen unsubstiuiertes Oder mit d-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy 
substituiertes Dimethylen, Trimethylen, Tetramethylen, oder Pentamethylen bedeuten. 

Bevorzugt sind R M und R« gleiche oder verschiedene und insbesondere gleiche Reste, aus- 
gewahlt aus der Gruppe verzweigtes d-Ce-Alky!, unsubstituiertes Oder mit ein bis drei Ci-C 4 - 
Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cydohexyl, unsubstituiertes oder mit 
ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbesondere unsubsti- 
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tuiertes Oder mit ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -AIkoxy, -NH 2j OH, F, CI, Ci-C 4 -Fluoralkyl Oder 
Ci-C 4 -Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 

Besonders bevorzugt bedeuten R i4 und R i5 gleiche Oder verschiedene und insbesondere 
gleiche Reste, ausgewahlt aus der Gruppe unsubstituiertes oder mit ein bis drei Ci-C 4 -AIkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy und/oder Ci-C 4 -FluoralkyI substituiertes Phenyl. 

Die erfindungsgemassen Verfahren und Zwischenprodukte eignen sich hervorragend zur 
Herstellung von achiralen und chiralen aromatischen Orthodiphosphinen oderanderen zur 
Chelatisierung geeigneten aromatischen Diphosphinen, die sich als wertvolle Liganden in ka- 
talytisch wirksamen Metallkomplexen erwiesen haben. Das Verfahren ist modular fur die 
Schaffung unterschiedlicher Substitutionen an den beiden P-Atomen und weist hohe Aus- 
beuten auf. Zusatzlich kann man auf einfache Weise und hohen Ausbeuten direkt reine Dia- 
stereomere oder Paare von einfach trennbaren Paaren von Diastereomeren herstellen. Das 
Verfahren ist besonders fur die Herstellung solcher Diphosphine im industriellen Massstab 
geeignet 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von kohlenwasser- 
stoff-aromatischen Diphosphinen mit Strukturelementen der Formel VI in einem aromatischen 
Kohlenwasserstoffring, 



oder mit Strukturelementen der Formel Via in je einem Cyclopentadienylring eines Metallocens, 



worin 

R i6 eine direkte Bindung ist, oder eine bivalente Bruckengruppe bedeutet, wobei das Sekun- 
darphosphino in der Bruckengruppe in 1-, 2- oder 3-Stellung zum C-Atom des aromatischen 
Ringes gebunden ist, und 





(Via), 
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R 17 einen Substituenten bedeutet, der uber ein C-Atom an den Cyclopentadienylring 
gebunden ist, 
umfassend die Schritte: 

a) Umsetzung einer aromatischen Verbindung der Formel II 




mit Metallierungsreagenzien zu einer aromatischen Verbindung der Formel I 




worin M, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen X! und X 2 gebundene Koh- 
lenwasserstofFreste die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, 

b) Umsetzung der Verbindung der Formel I mit einer elektrophilen und reaktiven Verbindung, 
wobei die Umsetzung 

b1) mit einem Sekundarphosphinhalogenid erfolgt zur Einfuhrung von Sekundarphosphino, 
b2) mit einer elektrophilen reaktiven Verbindung, die in 1-, 2- oder 3-StelIung eine durch Se- 
kundarphosphin substituierbare reaktive Gruppe enthalt, und nachfolgender Umsetzung mit 
einem Metall-sekundarphosphid Oder einem Sekundarphosphin zur Einfuhrung der Gruppe 
-Rie-Sekundarphosphino, 

b3) mit einer ein a-Kohlenstoffatom bildenden elektrophilen organischen Verbindung umsefzt 
zur Einfuhrung der Gruppe -R 17 , 

c) aus den gemass Stufen b1), b2 oder b3 erhaltenen Verbindungen, wenn vorhanden, die 
Borangruppe entfernt, dann die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasser- 
stofF-X 2 , oder Xi-(Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBr^ 
Gruppe abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) 
die CI- beziehungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin 
substituiert, oder 
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d) die Reste (Hetero)KohIenwasserstoff-X 1> (Hetero)KohienwasserstofF-X 2> Oder X^Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCl2-Gruppe Oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach m'rt einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffirest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Die einzelnen Verfahrensschritte, vorteilhafte Ausgestaltungen und Bevoizugungen sind 
schon zuvor beschrieben worden und sind in den Beispielen noch naher erlautert. Vorteil- 
hafte Ausgestaltungen und Bevorzugungen in Bezug auf Verfahren und Verbindungen gelten 
auch fur das obige Verfahren. 

Rie bedeutet als Bruckengruppe bevorzugt einen Rest der Formeln 
r 7 R 7 



worin 

R 7 die zuvor angegebene Bedeutung hat, 

R 18 Hydroxyl, Ci-C 4 -Alkoxy, d-Cs-Acyloxy oder Sekundaramino darstellt, und 
R19 Ci-C 8 -Alkyl und bevorzugt Ci-C 4 -Alkyi, gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl Oder Ci-C 4 -Alkoxy 
substituiertes C 4 -C8-Cycloalkyl, oder gegebenenfalls mit C r C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -AIkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl darstellt. 

R17 bedeutet bevorzugt einen Rest der Formel 




20 



12 



worin 
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R 12 Wasserstoff, Ci-Ca-AlkyI und bevofzugt Ci-C 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl Oder 
Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes C 4 -C8-Cycloalkyl, oder gegebenenfalls mlt C r C 4 -Alkyl Oder d- 
C 4 -Alkoxy substituiertes Phenyl darstellt, 
R 13 unabhangig die gleiche Bedeutung hat wie R12, und 

R 20 unabhangig die gleiche Bedeutung hat wie R12, Oder OH, Ci-C 4 -Alkoxy, d-C^Acyloxy 
Oder Sekundaramino darstellt 

Beispiele sind fur die einzelnen Bedeutung zuvor angegeben worden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich zum Beispiel besonders zur wirtschafUichen 
Herstellung von Taniaphos Liganden, die sich vor allem in Ru-katalysierten enantioselektiven 
Hydrierungen als interessant erwiesen haben. Die Synthese von Amino-Taniaphos ist zum in 
der WO 00/37478A1 und von T. Ireland et al. in Angew. Chem., 1 1 1 (1999), Seiten 3397- 
3400, beschrieben. Mit der erfindungsgemassen Methode konnen diese Liganden stereo- 
selektiv heigestellt werden, da Vorstufen leicht in ihre optischen Isomeren trennbar sind und 
die Anwesenheit chiraler Substituenten optische Induktionen bewirkt. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemassen Verfahrens ist daher ein Verfah- 
ren zur Herstellung von 1-(a-substiuierten Orthosekundarphosphinobenzyl)-2-sekundar- 
phosphinoferrocenen der Formel VII in Form ihrer Racemate, Gemischen von Diastereome- 
ren oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 



worin 

R21 Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI, Ca-Cs-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, d-Ce-Alkyl oder Ci-C 6 - 

Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

R22 CrC 4 -Alkoxy, Ci-Cs-Acyloxy oder Sekundaramino darstellt, und 

R23 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl oder d-C 4 -Alkoxy bedeutet, 

umfassend die Schritte: 




(VII), 
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a) Umsetzung einer Verbindung der Formel VIII 




M und die Gruppe -PtXi-JpC^) — (BH 3 ) 0i i die zuvor angegeben Bedeutungen haben, mit 
einer Verbindung der Formel IX 



c=o 



(IX), 



worin Yi CI, Br Oder I bedeutet und R23 die zuvor angegebene Bedeutung hat, zu einer Ver- 
bindung der Formel X, 



(BH, 



/ 

— X2 



(X), 



b) CrC^AIkylierung Oder d-C 8 -Acylierung der OH-Gruppe in der Verbindung der Formel X 3 
oder Substitution der gebildeten Acyloxygruppe mit Sekundaramino, 

c) Substitution des Halogens Y^ in Verbindungen der Formel X durch Sekundarphosphino 
und anschliessende Umwandiung der Gruppe -P(Xr)(X2-) — (BH 3 )o,i in eine Sekundarphos- 
phinogruppe, oder zuerst Umwandiung der Gruppe -P(X^)Q^2r)— (BH 3 )o,i in eine Sekundar- 
phosphinogruppe und anschliessende Substitution des Halogens Yi in Verbindungen der 
Formel X durch Sekundarphosphino, 

d) Herstellung des Diphosphins der Formel VII, indem man 

d1) aus einer Verbindung der Formel X, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteraJKohlenwasserstoff-X^ (HeteroJKohlenwasserstoff-X* oder X^Hetero)- 
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Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCljrGruppe Oder -PBr-rGruppe abspaltet, und 
danach mlt einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
c2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoif-X 1> (HeteroJKohlenwasserstoff-X* oderX^Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCfe-Gruppe oder -PBr2-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Fur die Reste gelten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen. Die Ausfuhrung der Verfahrensstufen a) und d) ist ebenfalls zuvor 
beschrieben worclen. An die Gruppe -P(Xr)(X2-) — (BH 3 )o.i sind bevorzugt Kohlenwasser- 
stoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die schon zuvor beschrieben 
wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereomeren oder Paaren von Dia- 
stereomeren zu erzielen. 

Die Alkylierung der Verfahrensstufe b) kann in bekannter Weise vorgenommen werden, zum 
Beispiel durch Bildung einer -O-Alkalimetall-Gruppe mit einem Alkalimetallhydrid (Kaliumhy- 
drid) und anschliessende Umsetzung mit einem Alkylhalogenid (Methyliodid). Die Acylierung 
der Verfahrensstufe b) wird zweckmassig mit Carbonsaureanhydriden vorgenommen, bevor- 
zugt mit Aoetanhydrid. Die Reaktionen werden bevorzugt in Losung durchgefuhrt, wobei in 
Frage kommende Losungsmittel zuvor genannt wurden. Die Reaktionstemperaturen konnen 
im Bereich von -30 °C bis 70 °C iiegen. 

Die Substitution der Acyloxygruppe gemass Verfahrensstufe b) kann mit sekundaren Aminen 
erfolgen. Als Losungsmittel verwendet man bevorzugt Nitrile wie zum Beispiel Aoetonitril 
oder Carbonsaureamide wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die Reaktionstemperatur kann 
zum Beispiel von 20 bis 120 °C betragen. 

Die Substitution des Halogens Yi kann durch Metallierung des Halogens mit zum Beispiel 
Lithiumalkyl (Lithiumbutyl) und anschliessende Umsetzung mit einem Sekundarphosphinha- 
logenid, besonders Chloriden oder Bromiden vorgenommen werden. Die Reaktionen werden 
bevorzugt in Losung durchgefuhrt, wobei in Frage kommende Losungsmittel zuvor genannt 
wurden. Die Reaktionstemperaturen konnen im Bereich von -100 °C bis 30 °C Iiegen. Der 
Begriff Sekundarhalogenid umfasst auch H 2 P-Halogenid, mit der die Gruppe -PH 2 eingefuHrt 
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werden kann, wobei diese Gruppe in der Folge wie zuvor erwahnt in zyWische Sekundar- 
phosphingruppen iibergefuhrt werden kann. 

Die Verbindungen der Formel VII werden in guten Gesamtausbeuten und wenn gewunscht, 
in hohen optischen Reinheiten erhalten. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die mitdem erfindungsgemassen Verfahren erhaltenen 
Zwischenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereome- 
ren, besonders Verbindungen der Formel XI, 




worin 

die Gruppe -PCXi-JQCa-) — (BH 3 )o,i, R21, R22 und Y1 die zuvor angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, Oder (X r ) und (Xz-) in der Gruppe -P(Xi-)(X2-)-~ (BH 3 ) 0 .i CI oder Br bedeuten, und R^ - 
OH, Ci-C 4 -Alkoxy, d-Cs-Acyloxy Oder Sekundaramino darstellt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird nachfolgend naher erlautert. Es wurde schon er- 
wahnt, dass metallierte Metallocene bei der Umsetzung mit prochiralen Elektrophilen ein Ge- 
misch von Diastereomeren sowohl mit planarer Chiralitat als auch mit Chiralitat am a-Koh- 
lenstoff liefert. Die Verwendung von geeigneten chiralen Gruppen -Pp<i-)PC2-) — (BH 3 )o.i, 
zum Beispiel O-Methylprolinol, fuhrtzu sehr hoher Diastereoselektivat im Bezug auf die pla- 
nare Chiralitat und zu einer signifikanten Diastereoselektivitat in Bezug auf die Chiralitat am 
Kohlenstoff. Dies hatzur Folge, dass von den vier moglichen Diastereomeren praktisch nur 
die Diastereomeren A und B 




(A) (B) 
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entstehen und auch von diesen beiden bevorzugt nur eines entsteht Falls notwendig, lassen 
sich alle Diastereomeren dank der chiralen Gruppe -P(Xi-)(X 2 -) — (BH 3 )o.i auf einfache Weise 
trennen, besonders chromatographisch Methoden mit chiralen Saulen. 

Jedes der moglichen Diastereomere kann zu Liganden vom Typ der Formel VII Qbergefuhrt 
werden. Im folgenden wird nur die Sequenz ausgehend vom Diastereomer A gezeigt. Fur die 
Herstellung von Liganden vom Typ der Formel VII konnen die Syntheseschritte in ver- 
schiedenen Reihenfolgen durchgefuhrt werden. 

In einer ersten Variante wird der Alkohol in Verbindung A mit einer Base (bevorzugt KH) 
deprotoniert und mit einem Monohalogenkohlenwasserstoff R***-HaIogen zum entspre- 
chenden Ether der Formel C Qbergefuhrt: 



Die Umsetzung von Verbindung (C) mit einer Halogensaure, bevorzugt mit HCI, in einem 
Losungsmittel (TBME, Toluol) fuhrt zum Phosphin-Dihalogen der allgemeinen Formel D. 
Falls Xn und / Oder X 2 fuhr N steht, so werden diese bei Zugabe von > 2 Aquivalenten Halo- 
gensaure zu den entsprechenden Ammoniumhalogeniden Qbergefuhrt, welche in geeigneten 
Losungsmittel ausfallen oder extrahiert und bei Bedarf rezykliert werden konnen. 

Phosphin-Verbindungen der Formel E werden erhalten, indem die Verbindungen D mit me- 
tallorganischen Reagenzien der allgemeinen Formel (R°)nMetall z (Halogen)z.n, wobei z die 
Wertigkeit des Metalls bedeutet und n gleich oder kleiner als z ist, und besonders bevorzugt 
mit R°-Li oder R°-Mg-HaIogen umgesetzt werden: 




Halogen 



(C). 




(D) 



(E) 
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Die Verbindung E kann auf bekannte Weise durch Metallierung des C-Halogens und anschlies- 
sender Reaktion der metallierten Verbindung mit Halogen-P(R°°)2 zu Liganden der Formel VII 
mit zwei gleichen Oder zwei verschiedenen Sekundarphosphinresten umgesetzt werden. 

Falls eine Boranschutzgruppe vorhanden ist, so kann diese mit bekannten Methoden auf 
jeder beliebigen Stufe entfemt werden (siehe M. Ohff etal., Synthesis (1998), Seite 1391. 
Eine bevorzugte Methode ist das Ruhren der Verbindungen in Gegenwart von beispielweise 
Diethylamin oder DBU bei Temperaturen zwischen 20°C und 120°C. 

Falls eine Boran Gruppe vorhanden ist, so wird diese bevotzugt auf der Stufe der Verbindung 
E oder als letzte Stufe zur Bildung von Liganden der Formel VII entfernt. Das Entfernen der 
Borangruppe bei Verbindung A kann zur Bildung von zyklischen Produkten der Formel (F) 




fuhren. Verbindungen der Formel (F) lassen sich durch Reaktion zunachst miteiner Halo- 
genssiure und anschliessend mit (R^Melall^Halogen^ , bevorzugt mit R°-Li oder R°-Mg- 
Halogenid, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (H) iiberfuhren: 




Nach Deprotonierung mit einer Base (bevorzugt KH) und Reaktion mit einem Kohlenwasser- 
stoff-Halogenid der Formel R***-HaIogen wird die Boran-freie Verbindung (J) erhalten: 



WO 2005/056566 



PCT/EP2004/053388 



-34- 




Verbindung D wird durch Metallierung des C-Halogens und anschliessender Reaktion der 
metallierten Spezies mit Halogen-P(R°°)2 zu Verbindungen der allgemeinen Formal (K) um- 
gesetzt 




Die Reaktion der Verbindung K mit einer Halogensaure liefert die Verbindung L, welche wie 
oben beschrieben miteinem R° enthaltenden metallorganischen Reagenzzu Liganden der 
Formel VII ubeigefuhrt werden kann: 




Ein weiterer alternativer Syntheseweg veriauft uber die Reaktion von Verbindung VIII mit 
einem Aldehyd Oder Keton der Formel 




zu einer Verbindung M und M' : 
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k 23 



(M) 



welche wie oben beschrieben nach Deprotonieaing des Alkohols und Umsetzen mit R***- 
Halogen wieder zur Verbindung K fuhrt. 

Wenn an Stelle der Alkoxy- eine Sekundaraminogruppe am chiralen C-Atom gebunden sein 
soli, kann man diese Verbindungen auf folgende Weise herstellen. Eine Verbindung A wird 
z.B. in Essigsaureanhydrid zum Acetat mit der allgemeinen Formel (N) uberfuhrt: 



Nach Reaktion mit HN(R***) 2 wird das Amin mit der allgemeinen Formel (O) erhalten: 



Es ist auch moglich, die Verbindung der Formel (M) mit Essigsaureanhydrid zuerst zur 
Acetat-Verbindung der Formel (P) und anschliessend mit HN(R***) 2 zur Amin-Verbindung der 
Formel (Q) umzusetzen: 




(N). 




(O). 



o 
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Eine weitere Moglichkeit ist das Umsetzen von Verbindungen der Formel H mit Essigsau- 
reanhydrid zu Verbindungen der Formel ® 




und anschliessend mit HN(R***) 2 zu Verbindungen der Formel (T). 



Die Amin-Verbindungen der Formeln (O) und (Q) konnen analog wie die Ether-Verbindungen 
der Formel C zu Liganden der Formel VII umgesetzt werden. Dabei werden folgende Zwischen- 
produkte S, T, U und W durchlaufen: 





Mit dem erfindungsgemassen Verfahren lassen sich auch auf besonders wirtschaftliche Wei- 
se in weniger Verfahrensstufen Diphosphinliganden herstellen, die in 1,2-StelIung am aroma- 
tischen Gerust, bevorzugt Ferrocenen und Benzol, direkt gleiche oder verschiedene Sekun- 
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darphosphinogruppen gebunden haben. Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform des effin- 
dungsgemassen Verfahrens ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
XII In Form von Racematen, Dlastereomeren und Paaren von Diastereomeren und der 
Formel XIII, 



^Ny^Sekundarphosphlno 
jp^Sekundarphosphino 



(XII), 




Sekundarphosphino 
Sekundarphosphino 



(XIII), 



umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formeln XIV Oder XV 



< BH 3>0.1- 



■rv m 



/ 
X2 



(XIV), 



\ 



(BH 3 ) 0i1 



(XV), 



worm 



M, R23, und die Gruppe -P(Xi-)(X 2 -) — (BH 3 )o.i die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Sekundarphosphinhalogenid (Chlorid Oder Bromid) umsetztzur Herstellung von 
Verbindungen der Formeln XVI Oder XVII, 



(BH 3 ) 0 - -— - P ^^-Sekundarphosphino 



(XVI), 




Sekundarphosphino 

/ Xr ~ 

— (BH 3 ) 0 .1 



(XVII), 



b) Herstellung der Diphosphine der Formeln XII und XIII, indem man 
b1) aus einer Verbindung der Formel XVI oder XVII, wenn vorhanden, die Borangruppe ent- 
fernt, dann die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi- 
(Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIa-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspal- 
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tet, und danach mit einer metallorganlschen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- bezie- 
hungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, 
oder 

b2) die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, {Hetera)KohIenwasserstoff-X 2 , oder X r (Hetero) 
KohIenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt 

Fur die Reste gelten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfiihrtingsformen. Die Ausfuhrung der Verfahrensstufen a) und b) ist ebenfalls zuvor 
beschrieben worden. An die Gruppe -P(Xi-)(X 2 -) — (BH 3 ) 0 .1 sind im Falle von Ferrocenen be- 
vorzugt Kohlenwasserstoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die 
schon zuvor beschrieben wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereo- 
meren planar-chiraler Ferrocene zu erzielen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die bei diesem Verfahren auftretenden neuen Zwi- 
schenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 
besonders solche der Formeln XVI und XVIII, 



(BH 3 ) 0 - - - -^P-^^-Sekundaiphosphino ( BH 3>o",i ' "J^P |^Sekund§rphosphino 



** ^ (xvi), Yz (XVIII), 

worin die Gruppe -P(X r )(X2-) — (BH 3 )o.i die zuvor angegebene Bedeutung hat und Y 2 Air CI 
oder Br steht 

Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich auch besonders zur Herstellung von Bisferro- 
cenyldiphosphin-Liganden, besonders solchen mit verschiedenen Sekundarphosphingrup- 
pen. Eine weitere bevoizugte Austuhrungsform des erfindungsgemassen Verfahrens ist ein 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIX in Form von Racematen, Dia- 
stereomeren und Paaren von Diastereomeren, 
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i 

Fe 



p e \ Sekundarphosphino 
/(tyi Sekundarphosphino 

^ (XIX), 

worin Sekundarphosphino die zuvor angegebene Bedeutung hat, umfassend die Schritte 
a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX mit einer Verbindung der Formel XXI, 



^ ^"^Sekundarphosphino 



(BH3>0 - 1 (XX), ^ (XXI), 



worin 

M fur -Sn(Ci-C 4 -Alkyl) 3 oder -ZnXa steht, die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 ) 0> 1 die zuvor ange- 
gebene Bedeutung hat und Y 2 fur I Oder Br steht, in Gegenwart eines Pd-Katalysators zu 
einer Verbindung der Formel XXII umsetzt, 




p e \ Sekundarphosphino 

' T " Xr " 
-x, w 3 > 0(1 



(XXII), 



b) Herstellung der Diphosphine der Formel XIX, indem man 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfemt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-XL (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIa-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
b2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 1 , (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X r (Hetero) 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
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Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrestzum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Fur die Reste gelten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen. Die Ausfuhrung der Verfahrensstufen a) und b) ist ebenfells zuvor 
beschrieben worden. An die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 )o,i sind bevorzugt Kohlenwasser- 
stoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die schon zuvor beschrieben 
wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereomeren planar-chiraler Fer- 
rocene zu erzielen. Als Pd-Katalysator ist zum Beispiel Pd(dba) 3 geeignet. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die bei diesem Verfahren auftretenden neuen Zw'h 
schenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 
besonders solche der Formeln XXII und XXIII, 



worin die Gruppe -P(Xi-)(X 2 -) — (BH 3 ) 0 ,i die zuvor angegebene Bedeutung hat und Y 2 fur CI 
Oder Br steht 

Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich auch besonders zur Herstellung von Ferroce- 
nyldiphosphin-Liganden, besonders solchen mit verschiedenen Sekundarphosphingruppen, 
in denen eine Phosphingruppe uber ein chirales (>Atom an einen Cyclopentadienylring ge- 
bunden ist. Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemassen Verlahrens 
ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXIV in Form von Racema- 
ten, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 





Fe 



Fe 
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^^^Sekundarphosphfno 
p^Sekundaiphosphlno 



(XXIV), 



worin 

R21 WasserstofT bedeutet, 

R22 Ci-Ce-Alkyl, QrCVCycioalkyl, gegebenenfalls mit F, C r C 6 -Alkyl Oder d-Ce-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl darstellt, 
umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX, 



mit einem Aldehyd Oder Keton der Formel R 2 iR22C(0) zu einer Verbindung der Formel XXV, 




(XX), 




(XXV), 



b) Herstellung von Verbindungen der Formel XXVI, 




(XXVI), 
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indem man 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXV, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste KohlenwasserstofftHeteroJKohlenwasserstofF-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2j 
Oder XHHeteroJKohlenwasserstoff-Xz unter Bildung einer -PCIz-Gruppe Oder -PBrz-Gruppe 
abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die Cl- 
beziehungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin sub- 
stituiert, oder 

b2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)KohIenwasserstoff-X 2 , oderX^Hetero) 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt, 

c) die Verbindung der Formel XXVI acyliert, zum Beispiel mit einem Carbonsaureanhydrid, 
und 

d) die gebildete Ci-C 8 -Acyloxygruppe mit einem sekundaren Phosphin zu Verbindungen der 
Formel XXIV substituiert. 

Fur die Reste gelten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen. Die Ausfuhrung der Verfahrensstufen a) und b) ist ebenfalls zuvor 
beschrieben worden. An die Gruppe -P(Xi-)P(2-)~(BH3)o.i sind im Falle von Ferrocenen be- 
vorzugt Kohlenwasserstoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die 
schon zuvor beschrieben wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereo- 
meren planar-chiraler Ferrocene zu erzielen. Bei den Verfahrensstufen c) und d) handelt es 
sich urn bekannte Reaktionen. 

Der Reaktionsverlauf kann zum Beispiel mit folgendem Reaktionsschema illustriert werden: 
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1) Z.B. DBU 

2) HCI 

3) R°-Mg-X 




Gegenstand der Erfindung sind auch die bei diesem Verfahren auftretenden neuen Zwh 
schenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 
besonders solche der Formein XXVII und XXVIII, 



Fe 7n Fe 7^ 

(XXVII), (XXVIII), 



worin R 2 i, R22, Y 2 und die Gruppe -PpCi-XXa-)—- (BH 3 )o.i die zuvor angegebenen Bedeu- 
tungen haben. 

Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich auch besonders zur Herstellung von Ferroce- 
nyldiphosphin-Liganden, besonders solchen mit verschiedenen Sekundarphosphingruppen, 
in denen eine Phosphingruppe in Orthostellung eines Phenylsubstituenten des Cyciopenta- 
dienylring gebunden ist. Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemassen 
Verfahrens ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXIX in Form von 
Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



Sefcundarphosphino 



p e Sekundarphosphino 

(XXIX), 
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umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX 



poo. 



worin M bevorzugt fur -SnCd-C^AIkylfe Oder -ZnXs steht, die Gruppe ~P(X r )(X2-) — (BH 3 ) 0 .i 
die zuvor angegebene Bedeutung hat, in Gegenwart eines Pd-Katalysators 

mit 1-Brom-2-lod- Oder 1,2-Di-lodbenzol zu einer Verbindung der Formel XXX, 



b1) aus einer Verbindung der Formel XXX, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2j oderXi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCl2-Gruppe Oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffirest zum Sekundarphosphin substituiert, Oder 
b2) die Reste KohlenwasserstofF- Kohlenwassersto(f(Hetero)KohIenwasserstoff-Xi, (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 , Oder XHHetero)Kohlenwasser5toff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 - 




worin Y 2 Brom Oder lod ist, 

b) zur Herstellung von Monophosphinen der Formel XXXI 




Fe Sekundarphosphlno 



(XXXI), 
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Gruppe Oder -PBr^Gruppe abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung 
(Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum 
Sekundarphosphin substituiert, und dann die Borangruppe entfernt, und 

c) dann das Brom- oder iodatom durch Metallierung mit einem Lihiumalkyl (Lithiumbutyl) und 
nachfolgende Reakbon mit einem Sekundarphosphinhalogenid eine Sekundarphosphingrup- 
pe substituiert, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXXII 

Selcundarphosphlno N __.R 2 3 



eine Verbindung der Formel XX mit Ortho-sekundarphosphino-benzoliodid in Gegenwart von 
Metallhalogeniden wie zum Beispiel ZnBr2 und Pd-Katalysatoren umsetzt, und 
d1) aus einer Verbindung der Formel XXXII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, 
dann die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xn, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(He- 
tero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBiz-Gruppe abspaltet, 
und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- bezie- 
hungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, 
oder 

62) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, <Hetero)KohlenwasserstofF-X 2 , oder X r (Hete- 
ro)KohlenwasserstofT-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Fur die Reste geiten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfuhrtingsformen. Die Ausfuhrung der einzelnen Verfahrensstufen ist ebenfalls zuvor 
beschrieben worden. An die Gruppe -P(X r )(X2-) — (BH 3 ) 0i i sind bevorzugt Kohlenwasser- 
stoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die schon zuvor beschrieben 
wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereomeren planar-chiraler Ferro- 
cene zu erzielen. Bei den Verfahrensstufen c) und d) handelt es sich urn bekannte Reaktio- 
nen. 
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Der Reaktionsverlauf kann zum Beispiel mit folgendem Reaktionsschema illustriert werden: 




R 23 



Gegenstand der Erfindung sind auch die bei diesem Verfahren auflretenden neuen Zwi- 
schenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 
besonders solche der Formeln XXX, XXXII, XXXIII und XXXIV, 




(XXXII), 



R" 



Sekundarphosphino 



(XXXIII), 




(BHJo.1 



(xxxiv), 



worin die Gruppe -Ppc^QCz-) — (BH 3 ) 0 .i die zuvor angegebenen Bedeutungen hat, Y 2 CI 
oder Br ist, und R" Wasseretoff odereinen Substituenten, zum Beispiel CrCe-Alkyl, Ci-Ce- 
Alkoxy, oder gegebenenfalls mit F, d-Ce-Alkyl Oder Ci-Ce-Alkoxy substituiertes Phenyl oder 
Benzyl bedeutet. 

Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich auch besonders zur Herstellung von Fenoce- 
nyldiphosphin-Liganden, in denen eine Phosphingruppe an je einen Cyclopentadienylring 
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und in Orthostellung hierzu ein substituierter Kohlenwasserstoffirest mit gegebenenfalls 
einem chiralen a-C-Atom. Eine weitere bevonzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgema- 
ssen Verfahrens ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXXV in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



worin 

R24 ein Rest der Formel -CR25R26-Y3 oder eine Gruppe R28 ist, 

R25 Wasserstoff, CrC 6 -Alkyl, CVCr-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, Ci-C 6 -Alkyl oder d-C 6 - 
Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl bedeutet, 

R26 CrCe-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, Ci-C 6 -Alkyl oder Ci-Ce-Alkoxy sub- 
stituiertes Phenyl oder Benzyl darstellt, 

Y 3 Ci-C4-Alkoxy, Ci-Cs-Acyloxy oder Sekundaramino darstellt, und 

R28 fur Ci-Ce-Alkyl, QrC 8 -CycIoalkyl, gegebenenfalls mit F, Ci-C 6 -AIkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy 

substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, 

umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XXXVI 



worin 

Gruppe -PpCi-Jpc^)— (BH 3 ) 0 ,i die zuvor angegebenen Bedeutungen hat, mit einem Aldehyd, 
Keton oder Imin der Formel CR25R26=Y 4 umsetzt, worin Y 4 fur =0 oder =N(Ci-C4Alkyl) steht, 
oder mit einem Halogenid R^Y 6 , worin Y 6 CI, Br oder lod bedeutet, zu Verbindungen der 
Formel XXXVII 




Sekundarphosphino 



(XXXV), 




(BH3). 



(XXXVI) 
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( BH s)i>o 




( BH 3>i-o (xxxvii), 



worin 

Rct die Gruppe -CR25R28-Y5 Oder R28 bedeutet, worin Rs» und Raj die zuvor angegebenen 
Bedeutungen haben, und Y 5 fQr -OH Oder -NH(Ci-C4Alkyl) stehen, die NH-Gruppe alkyliert, 
gegebenenfalls die OH-Gruppe alkyliert Oder acyliert und gegebenenfells die Acyloxygruppe 
durch Sekundaramino substituiert, und 
b) zur Herstellung der Verbindungen der Formel XXXV 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXXVII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, 
dann die Reste (HeteraJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderX r (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoif-X2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe Oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffirest zum Sekund&rphosphin substituiert, Oder 
b2)die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXn-tHete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gmppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffirest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

Fur die Reste gelten die zuvor beschriebenen vorteilhaften Ausgestaltungen und bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen. Die Ausfuhrung der einzelnen Verfahrensstufen ist ebenfalls zuvor 
beschrieben worden. An die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 )o.i sind bevorzugt Kohlenwasser- 
stoffreste mit wenigstens einem chiralen C-Atomen gebunden, die schon zuvor beschrieben 
wurden, urn optische Induktionen zur Herstellung von Diastereomeren planar-chiraler und 
C-chiraler Ferrocene zu erzielen. Bei den Moditlkationen der Verfahrensstufe a) beziiglich 
Alkylierung, Acylierung und Aminsubstitution handelt es sich urn bekannte Reaktionen. 
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Gegenstand der Erflndung sind auch die bei diesem Verfahren auftretenden neuen Zwischen 
produkte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, beson- 
ders solche der Formeln XXXVII und XXXVIII, 




(XXXVIII), 



worin 

R27 und Y 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. 

Mit dem erfindungsgemassen Verfahren kann auch in einfacher Weise 1,2-Di(PH 2 )benzol 

oder 1-Sekundarphosphino-2-PH 2 -benzol hergestellt werden, indem man 

a) Verbindungen der Formel XV mit Di(sekundaramino)phosphinmonohalogeniden (Chloride, 

Bromide) zur Einfuhrung von Di(sekundaramino)phosphingruppen wie zum Beispiel 

Di(dimethylamin)phosphino, Di(diethylamin)phosphino, N,N-Diethyl-cyclohexylendiamin- 

phosphino; 

Phosphorsaureestermonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Phosphon- 
saureestergruppen wie zum Beispiel (CH 3 0)2(0)P-, (C 2 H 5 0)(0)P-, (CyclohexylO) 2 (0)P-, 
(Ethylendioxyl)(0)P-; 

Phosphorigsaureestermonohalogenide (Chloride, Bromide) zur Einfuhrung von Phosphorig- 
saureestergruppen wie zum Beispiel (CH 3 0) 2 P-, (C 2 H 6 0)P~, (CyclohexylO) 2 P-, (Ethylendiox- 
yl)P-; 

oder mit einem Sekundarphosphinhalogenid umsetzt, 

b1) aus den erhaltenen Verbindungen, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann die 
Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X!, (Hetero)KohlenwasserstofF-X 2a oder X r (Hetero)Koh- 
lenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^ruppe oder -PBr^ruppe abspaltet, und da- 
nach die -PCIjrGruppe oder -PBr^Gruppe zur PH^Gruppe hydriert (zum Beispiel mit 
Li(AIH 4 ), oder 

b2) die Reste (HeteroJKohlenwasserstofF-Xt, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X r (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCl2-Gruppe oder -PBr-rGruppe abspaltet, und 
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danach die -PCfe-Gruppe Oder -PBr2-Gruppe zur PHz-Gruppe hydriert, und dann die Boran- 
gruppe entfemt 1,2-Di(PH 2 )benzol und 1-Sekundarphosphin-2-PH2-benzol sind wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung von BenzoH,2-diphosphetanen als chirale Liganden fur 
Metallkomplexe zur enantioselektiven katalytischen Hydrierung von prochiralen 
Verbindungen. 

Die erfindungsgemassen Verfahren erlauben eine effiziente und wirtschaftliche Herstellung 
von aromatischen Phosphinliganden auch im industriellen Massstab, das sich durch seine 
vielfachen Moglichkeiten zur Herstellung unterschiedlicher Mono- und Diphosphine aus- 
zeichnet 

Die nachfolgenden Beispiele erlSutern die Erfindung naher. 

Herstellung von Haloaenphosohinen 
Beispiel A1 : Herstellung von 



In einem 500 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird PCI 3 (7,38 g, 53,75 mmol) in trockenem 
Tetrahydroftjran (THF, 150 ml) unter Aigon gelost und die Losung in einem Eisbad auf 0 °C 
gekuhlt. Es wird tropfenweise Triethylamin (1 1 ,97 g, 1 18,25 mmol, 2,20 Aquivalente) zuge- 
geben und im Anschluss langsam (S)-Methoxymethylpyrrolidin (12,69 g, 110,19 mmol, 2,05 
Aquivalente) zugetropft. Wahrend der Zugabe wird die Bildung eines weissen Niederschlags 
beobachtet. Das Eisbad wird entfemt und die erhaltene Suspension uber Nacht (14 h) bei 
Raumtemperatur (RT) geriihrt. Der gebildete weisse Niederschlag wird unter Argon mittels 
einer Umkehrfritte abfiltriert und mit trockenem THF (2 mal 25 ml) gewaschen. Vom erhal- 
tenen gelblichen Filtrat wird ein 31 P-NMR (C 6 D 6 ) aufgenommen. Die so gewonnene Losung 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 154.3 (s). 
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OMethyl 



OMethyl 

Es wird gemass Beispiel A1 verfahren, aber (R)-Methoxymethylpyrrolidin verwendet. 
Beispiel A3 : Herstellung von 

\ > — NMe 2 
N — ' 

CI— P 

N — v 

/ ^ — NMe 2 

Zu einer Ldsung von 1 ,48 ml (1 1 ,4 mmol) N.N'.N'-Trimethyl-ethylendiamin in 70 ml THF wer- 
den bei -78 °C 8,6 ml (11,2 mmol) elner 1,3 M s-ButylLithium-L6sung in Cyclohexan / Hexan 
(98:2) getropft. Anschliessend wird wahrend 20 Minuten bei -20 °C geruhrt. Nach emeutem 
Abkiihlen auf -78 °C wird eine Losung von 0,47 ml (5,4 mnnol) PCI 3 in 140 ml THF zugege- 
ben und man la&t fiber Nacht unter Ruhren auf RT erwarmen. Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels im Hochvakuum erhalt man die Trtelverbindung als olige Substanz, welche 
ohne weitere Reinigung weiterverwendet werden kann. 

Beispiel A4 : Herstellung von 

o— 

r 1 

s 

Zu 4,20 g (18,2 mmol) (R,R)-N,N , -Bis(methoxyethyl)cyclohexan-1,2 > diamin werden in 300 ml 
THF bei -78 °C 15,4 ml (38,5 mmol) einer 2,5 molaren n-Butyllitium -Losung in Hexan ge- 
tropft. Anschliessend wird 20 Minuten bei -20 °C geruhrt, das Gemisch wieder auf -78 °C 
gekuhlt und 3,60 ml (41,3 mmol) Pd 3 zugegeben. Ueber Nacht laBt man unter Ruhren auf 
RT erwarmen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und des uberschussigen PCI 3 am 
Vakuum erhalt man die Verbindung A4 als zahflussiges Oel, welches ohne weitere Reini- 
gung weiter verwendet wird. 31 P-NMR(C 6 D 6 , 162 MHz): 173,7 (s). 
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B) Herstgjjung von aromatischen Mono- und Diohosphinen 



Beispiel B1 : Herstellung von 




OMethyl 



In einem 1 l-Rundkolben mit Argoneinlass werden Ferrocen (10,00 g, 53,75 mmol) und Kali- 
umtertiarbutylat (754 mg, 6,72 mmol, 0,125 Aquivalente) unter Argon in trockenem THF (100 
ml) geldst. Die Losung wird auf -78 °C gekuhlt und f-Butyllithium (1 ,5 M in Hexan; 71,67 ml, 
107,50 mmol, 2,00 Aquivalente) wird innerhalb von 45 Minuten zugetropft. Die Losung wird 
1,5 h bei -78 °C geruhrt und mit n-Heptan (75 ml) versetzt. Nach dem Absitzen des erhalte- 
nen Niederschlages wird die uberstehende Losung bei -78 °C unter Argon mit einer Um- 
drucknadel entfernt. Der Niederschlag wird mit n-Heptan (60 ml) bei -78 °C gewaschen und 
die Waschlosung erneut mit einer Umdrucknadel entfernt. Dieser Vorgang wird dreimal wie- 
derholt. Der erhaltene Niederschlag wird in trockenem THF (50 ml) gelost und eine Losung 
von A1 (53,75 mmol, 1 ,00 Aquivalente) in THF (200 ml) bei -78 °C innerhalb von 1 ,5 h zuge- 
tropft. Die Losung wird uber Nacht (14 h) unter Erwarmung auf RT geruhrt. Im Anschluss 
wird tropfenweise Boran-Dimethylsulfid-Komplex (5,10 ml, 53,75 mmol, 1 ,00 Aquivalente) 
zugegeben und fiber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter 
NH 4 CI-L6sung (50 ml) hydrolysiert und mit Tertiarbutylmethylether (TBME) (3 x 100 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und das 
Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Das Rohprodukt (24,18 g) wird sau- 
lenchromatognaphisch gereinigt (200 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 5:1). Die Titelverbindung 
(17,23 g, 70 % der Theorie) wird als orange-farbener Feststoff erhalten. 31 P-NMR (C 6 D e , 121 
MHz): 80.8 (m, breit). 
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Beispiel B2 : Herstellung von 




OMethyi 



Zu einer Losung von 4,53 g (17,1 mMol) Bromoferrocen in 15 ml THF werden bei -78°C 17,9 
mMol einer 1,6 molaren n-Butyl-Li-L6sung in Hexan langsam zugetropft und das Gemisch 10 
Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Dann lasst man die Temperatur auf 0— 5°C an- 
steigen (Eiskuhlung), tropft eine Losung von 18,8 mMol der Verbindung gemass Beispiel A2 
in 78 ml THF zu und ruhrt das Gemisch uber Nacht bei RT. Das Losungsmittel wird an- 
schliessend abgezogen und das Rohprodukt uber eine kurze Saule (Silikagel 60 Fluka, 
Laufmittel TBME) gereinigt. Nach Destination dergefiarbten Fraktionen am Rotationsver- 
dampfer wird ein oranges, beinahe festes, Ol erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6> 121 MHz): 70,7 (s). 



Beispiel B3 : Herstellung von 



CH 2 CH 2 OCH 3 



BH 3 I 

(Fei I 

CH 2 CH 2 OCH 



a) Synthese von 




In einem 0,5 1 Rundkolben mit Argoneinlass werden Ferrocen (4,00 g, 21,5 mmol) und Kali- 
umtertiarbutylat (305 mg, 27 mmol, 0,125 Aquivalente) unter Argon in trockenem THF (100 
ml) gelost. Die Losung wird auf -78 °C gekuhlt und f-Butyllithium (1,5 M in Hexan; 29 ml, 43 
mmol, 2,00 Aquivalente) wird innerhalb von 45 Minuten zugetropft. Die Losung wird 1,5 h bei 
-78 °C geruhrt und durch Zugabe von n-Pentan (75 ml) Lithiumferrocen gefallt. Nach dem 
Absetzen des erhaltenen Niederschlages wird die uberstehende Losung bei -78 °C unter Ar- 
gon mit einer Umdriicknadel entfernt. Nach Austauschen des Losungsmittels durch Pentan 
gibt man eine Losung bestehend aus Bis(diethylamino)chlorophosphin (4,04 g, 19,3 mmol) in 
30 ml absolutem Ether zu und lasst uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Die dunkel- 
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orange-ferbene Losung wird abdekantiert, nach Einengen am HV in 50 ml absolutem Toluol 
gelost und bei 0 °C mit Boran-Dimethylsulfid (10 M, 2,32 ml, 23,2 mmol) versetzt. Nach einer 
Stunde bei Raumtemperatur wild das Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert 
und das Produkt nach Umkristallisieren aus Pentan als orange-farbener Feststoff (6,87g, 
95 %) erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 162 MHz): 8 = 90,2 (q, J = 83 Hz). 

b) Die gemass a) hergestellie Verbindung (374 mg, 1 ,0 mmol) wird zusammen mit entgas- 
tem Morpholin (5,0 ml) unter Argon uber Nacht auf 100 °C erhHzt, anschliessend am HV ein- 
geengt, in absolutem Ether aufgenommen und bei 0 °C HCI in Ether (2,0 M, 5 ml, 10 mmol) 
zugetropft. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird unter Argon filtriert und das Losungs- 
mittelvolumen auf etwa 5 ml reduziert Bei 0 °C gibt man eine Losung aus Ethyl 3 N In absolu- 
tem Diethylether und (R,R)-N,N'-Bismethoxyethyl-cyclohexan-1,2-diamin (205 mg, 0,9 mmol) 
hinzu (Darstellung des Diamins nach A. Alexakis, A.S. Chauvin, R. Stouvenel, E. Vrancken, 
S. Mutti, P. Mangeney Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1171). Das Reaktionsgemisch 
wird uber Nacht bei RT geruhrt, dann filtriert und nach Einengen mit Toluol (6 ml) bei 0 °C 
mit Boran-Dimethylsulfid (10,0 M, 0,12 ml, 1,2 mmol) versetzt. Nach Reinigung an einer 
Alox-Saule mit Hexan: Essigsaureethylester (5:1) werden 250 mg (0,55 mmol, 61 %) oranger 
Feststoff (55%) erhalten. 

1 H-NMR (C 6 D 6 , 400 MHz): 8 = 4,62 - 4,58 (m, 1H); 4,24 (s, 5H, Cp-H); 4,20 - 4,1 7 (m, 1H); 
4,17- 4,12 (m, 1H); 4,10 -4,07 (m, 1H); 3,80 - 3,67 (m, 2H); 3,60-3,54 (m, 1H); 3,48- 
3,27 (m, 3H); 3,22 - 3,09 (m, 1H); 3,15 (s, 3H); 3,07 (s, 3H); 2,78 - 2,61 (m, 2H); 2,40 - 2,32 
(m, 1H); 2,15 -1,20 (m, 3H); 2,10 - 2,02 (m, 1H); 1 ,80 - 1,72 (m, 1H); 1,54-1,40 (m, 2H); 
1,08- 0,84 (m, 4H). 

31 P-NMR (C 6 D 6 , 162 MHz): 8 = 104,5 (q, Jpb = 87 Hz). 

c) Alternative Methode zur Herstellung der Trtelverbindung: 

Alternativ kann die Titelverbindung auch durch Umsetzen von Lithiumferrocen m'rt der 
Verbindung gemass Beispiel A4 hergestellt werden. 

Ferroncenyl-lithium wird nach der Vorsehrift von R. Sanders und U.T. Muller-Westerhoff (J. 
Organomet. Chem. 1996, 219) aus 3,6 g (19 mmol) Fenrocen, 0,26 g (2,3 mmol) KOfflutyl in 
180 ml absolutem THF sowie 24,5 ml (37 mmol) einer 1.5M Losung von t-Butyl-Lithium in 
Pentan hergestellt. Anschliessend tropft man bei -78 °C eine vorgekuhlte Suspension der 
Verbindung gemass Beispiel A4 (Rohprodukt aus einem Ansatz ausgehend von 18 mmol 
(R,R)-N,N'-Bis(methoxyethyl)cyclohexan-1,2,diamin ) zu. Das Reaktionsgemisch lasst man 
uber Nacht auf RT erwarmen, entfernt das entstandene LiCI mittels Filtration unter Schutz- 
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gas und gibt bei 0 °C 2,2 ml (22 mmol) einer 10,0M Boran-Dimethyisulfid-Losung zu. Chro- 
matographische Reinigung an einer AIox N-Saule [Hexan:EssigsaureethyIester (10:1)] ergibt 
nach Trocknen am Hochvakuum (HV) 4,3 g (52 %) der Trtelverbindung. 31 P-NMR (C 6 D 6| 162 
MHz): 8 = 104,5 (q, J PB = 87 Hz). 

Beispiel B4 : Herstellung von 



In einem 250 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird C 6 H 5 PCI 2 (1,52g, 8,47 mmol) in trocke- 
nem THF (25 ml) unter Argon gelost und die Losung in einem Eisbad auf 0 °C gekuhlt. Es 
wird fropfenweise NEthyI 3 (1,89 g, 18,63 mmol, 2,20 Aquivalente) zugegeben und im An- 
schluss langsam (S)-Methoxymethylpynroiidin (2,00 g, 17,36 mmol, 2,05 Aquivalente) zuge- 
tropft. Wahrend der Zugabe wird die Bildung eines weissen Niederschlags beobachtet. Das 
Eisbad wird entfernt und die erhaltene Suspension uber Nacht (14 h) bei RT geruhrt. Der 
gebildete weisse Niederschlag wird unter Argon mittels einer Umkehrfiritte abfiltriert und mit 
trockenem THF (zweimal 10 ml) gewaschen. Im Anschluss wird BH 3 -THF-L6sung (1 M in 
THF, 10,16 mL, 10,16 mmol, 1,20 Aquivalente) zugetropft und die Losung uber Nacht (14 h) 
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter NH 4 CI-L6sung (20 ml) hydroly- 
siert, dann TBME (50 ml) zugegeben, die organische Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohpro- 
dukt saulenchromatographisch gereinigt (70 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 3:1). Die Trtelver- 
bindung (1,10 g, 6,66 mmol, 79 %) wird in Form eines weissen Feststoffes erhalten. 31 P- 
NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 77,9-77,2 (m, br). 
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Beispiel B5 : Herstellung von 




a) Ferroncenyl-lithium wird nach der Vorschrift von R. Sanders und U.T. Miiller-Westerhoff 
(J. Organomet Chem. 1996, 219) aus 1,1 g (5,9 mmol) Ferrocen, 83 mg (0,72 mmol) KO-t- 
Butyl in 50 ml absolutem THF und 7,70 ml (12 mmol) einer 1,5M Losung von t-Butyl-Lithium 
in Pentan hergestellt. Anschliessend tropft man bei -78 °C eine vorgekiihlte Suspension der 
Verbindung gemass Beispiel A3 (Rohprodukt aus einem Ansatz ausgehend von 1 1 mmol 
(W,A/',A/'-Trimethyl-ethylendiamin) zu. Das Reaktionsgemisch lasst man iiber Nacht auf RT 
erwarmen, entfemt das entstandene LiCi mittels Filtration und destilliert das Losungsmittel 
am HV ab. Es werden 1 ,5 g oranges Oel erhalten, das zu gleichen Mengen aus Ferrocen 
und Boran-freierTitelverbindung (42 %) besteht. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 162 MHz): 93,9 (s). 

b) Zu einer Losung von 221 mg (0,37 mmol) der gemass Stufe a) hergestellten Verbindung 
in 3 ml Toluol werden bei 0 °C 0,11 ml (1,1 mmol) einer 10.0M Boran-Dimethylsulfid-Losung 
zugegeben. Chromatographische Reinigung an Silikagel [Laufmittel Hexan : Ethylacetat 
(2:1)] ergibt nach Trocknen am HV 152 mg der Boran-haltigen Titelverbindung als oranges 
Oel. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 162 MHz): 8 = 94,6 (q, J PB = 94 Hz). 

Beispiel B6 : 
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10,95 ml (17,51 mmol) n-Butyllithiium (1,6 M in Hexan) werden zu 2,63 ml (17,51 mmol) Tet- 
ramethylethylendiamin (TMEDA) in 2,5 ml Hexan gegeben. Zur resultierenden Losung wild 
unter ROhren eine Losung von 1 ,32 g (7,1 mmol) Ferrocen in 59 ml Hexan getropft und das 
Reaktionsgemisch Qber Nacht weitergeruhrt. Das resultierende onange-braune Reaktions- 
gemisch wird anschliessend mit Hilfe von Argon durch eine Kanule in ein Gefass mit einer 
auf 0-5 °C gekuhlten Losung von 18 mmol derVerbindung gemass Beispiel A1 in 80 ml THF 
gepresst. Nach Ruhren Ober Nacht bei RT wird zum Reaktionsgemisch ein Ueberschuss Bo- 
ran-THF Komplex (50 mmol, 1 M in THF) gegeben. Nach 2 Stunden Ruhren wird das L6- 
sungsmittel im Vakuum am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wird in Wasser 
/ TBME aufgenommen und mehrmals mit TBME Tertiarbutylmethylether) extrahiert. Die or- 
ganischen Phasen werden mit Natriumsuliat getrocknet und im Vakuum am Rotationsver- 
dampfer eingeengt Nach Chromatographie Ober Kieselgel (Laufmittel Heptan / TBME, 3:1) 
werden 3,9 g der Titelverbindung als rot-oranges Oel isoliert (Ausbeute: 75%). 1 H-NMR 
(C 6 D 6 , 300 MHz, einige charakteristische Signale): 4,81 (m, 4H, Cyclopentadien), 4,62-4,67 
(m, 4H, Cyclopentadien), 3,22 (s, 6H, O-CH3), 3,12 (s, 6H, O-0H 3 ). 
31 P-NMR(C 6 D 6 , 121 MHz): 79.4 (m, br). 

C) Herstelluna von metallierten aromatischen Mono- und Diphosphinen 
Beispiel C1 : Herstellung von 



In einem 100 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B1 (1,00 
g, 2,18 mmol) in trockenem TBME (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) gelost und die erhaltene 
Losung auf -30 "C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird tropfen- 
weise Sekundarbutyl-Li (1 ,3 M in Cyclohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol, 1 ,05 Aquivalente) zuge- 
geben. Dabei geht der gelbe Feststoff allmahlich in Losung, die Losung farbt sich orange-rot 
und nach etwa 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. Es wird bevorzugt eines 
der beiden moglichen Diastereomeren gebildet. 




Me = Methyl 
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Charakterisieruna der lithierten Titelverbindun a mit Hilfe von NMR 

Die Verbindung (45 mg, 0,10 mmol) wird hierzu in 1,0 ml abssolutem Diethylether ( Et 2 0) bei 
-78 °C mit 86 pi (0,11 mmol) einer 1.3M Losung von s-ButylLithium in CyclohexanrHexan 
(92:8) versetzt und bei -30 °C fur 2 Stunden geruhrt Das Losungsmittel wird am HV abdes- 
tilliert, der RQckstand bei -30 °C 3 Mai mit je 3 ml absolutem Pentan gewaschen, am HV ge- 
trocknet und anschliessend bei -30°C entweder in 0,7 ml absolutem ds-Toluol Oder in 0,7 ml 
absolutem di 0 -Diethylether aufgelost. Nach dem Transfer der Losung in ein NMR-Rohr war- 
den verschiedene NMR-Messungen durchgefuhrt. 

Charakteristische NMR-Signale in di 0 -Et 2 0: 1 H-NMR (500 MHz, 265 K): 3,12 / 3,25 (je br s, 
6H, CHg-O); 4,08 (s, 5H, FcC-H). 81 FfH}-NMR (162 MHz, 265 K): 88 (mc) ppm. 
7 LMMMR (194 MHz, 265 K): 2,3 (s) ppm. 

Nach der Messung wird die NMR-Probe mit 1 ,6 Aquivalenten Trimethylchlorsilan umgesetzt. 
Gemass NMR entsteht dabei nur eine der beiden moglichen diastereomeren ortho- 
substituierten Verbindungen. 

Fur die NMR-Experimente in de-Toluol wird zur lithierten Verbindung 46 ui (0,31 mmol) 
TMEDA gegeben. Charakterislische NMR-Signale: 

1 H-NMR (500 MHz, 225 K): 3,12 / 3,30 (je s, 6H, CH 3 -0; 4,40 (s, 5H, FcC-H). 31 P{ 1 H}-NMR 
(162 MHz, 190 K): 84 (mc) ppm. 
7 Li-NMR (194 MHz, 190 K): 2,0 (brs) ppm. 

Beispiel C2 : Herstellung von 



In einem 50 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B4 (200 
mg, 0,57 mmol) in trockenem TBME (1,00 ml) und n-Hexan (1,00 ml) gelost und die erhalte- 
ne Losung auf -78 °C gekuhrt. Dabei fallt das Edukt als weisser Feststoff aus. Es wird trop- 
fenweise Tertiarbutyl-Li (1,5 M in Pentan; 0,38 ml, 0,57 mmol, 1,00 Aquh/alente) zugegeben. 
Dabei farbt sich die Suspension hellgelb. Nach 30 min Ruhren bei -78 °C wird die Suspen- 
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sion auf RT erwarmt. Der Niederschlag lost sich unter Bildung einer gelben Losung und nach 
etwa 5 Minuten bei RT fallt ein weisser FeststofF aus. 

Beispiel C3 : Herstellung von 

■ CH 2 CH 2 OCH 3 u BH 3 f H 2 CH 2 OCH 3 

^^nAJ und (K , 

< g > CH 2 CH 2 OCH 3 <S> CH 2 CH 2 OCH 3 

459 mg (1 ,0 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B3 werden in 10 ml absolutem Et 2 0 
gelost. Nach Abkuhlen auf -78 °C fallt das Edukt teilweise aus und die resultierende Sus- 
pension wird mit 0,85 ml (1 ,1 mmol) einer 1,3M Losung von s-ButylLithium in Cyclohe- 
xan:Hexan (92:8) umgesetzt Dabei geht der orange FeststofF allmahlich in Losung, die 
Losung farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff 
aus. Es wird bevorzugt eines der beiden Diastereomeren gebildet. 

Charakterisierunq der erstqenannten lithierten Titelverbindunq mHtels NMR : 
46 mg (0,10 mmol) der Verbindung werden in 2,5 ml absolutem Et z O mit 85 pJ (0,1 1 mmol) 
einer 1,3M Losung von s-ButylLithium in Cydohexan:Hexan (92:8) orfho-lithiert. Die Suspen- 
sion wird am Hochvakuum eingeengt, der Ruckstand dreimal mit je 3 ml absolutem Pentan 
gewaschen und nach Trocknen am Hochvakuum bei -30 °C der orange-farbene FeststofF in 
0,7 ml absolutem dr-Toluol gelost. Nach dem Transfer der Losung in ein NMR-Rohr, werden 
NMR-Messungen durchgefuhrt: 
Charakteristische NMR-Signale: 

1 H-NMR (500 MHz, 250 K): 389 [mc, 1H, FcC-H(lithierter Ring)]; 4,19 (s, 5H, FcC-H); 4,65 
[mc, 1H, FcC-H(lithierter Ring)]; 5,21 [mc, 1H, FcC-H(lithierter Ring)] ppm. 31 P{ 1 H}-NMR (162 
MHz, 190 K): 132 (mc) ppm. 7 Li-NMR (194 MHz, 190 K): 2,3 (s) ppm. 



Nach der Messung wird die NMR-Probe mit 1 ,6 Aquivalenten Trimethylchlorsilan umgesetzt. 
Gemass NMR entsteht dabei nur eine der beiden moglichen diastereomeren ortho-substi- 
tuierten Verbindungen. 
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Beispiel C4: Herstellung von 




Eine Losung von 0,14 mmol Verbindung gemass Beispiel B5 in 1 ,0 ml Diethylether wird auf - 
78 °C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt teilweise als heligelber Feststoff aus. Die Suspension 
wird mit 0,10 ml (0,14 mmol) einer 1 ,3M Losung von s-ButylLithium in Cyclohexan:Hexan 
(92:8) verselzt. Anschliessend wird bei -25 °C fur 2 Stunden geriihrt Dabei entsteht eine 
dunkelrote Losung. 

Setzt man dieses ReakBonsgemisch mit 32 jx! (0,22 mmol) Trimethylchlorsilan urn, so wird 
die in ortho-Stellung silylierte Verbindung mit einer erhalten Ausbeute von mehr als 80% 
erhalten. 

D) Herstellung von orthosubstituierten Mono- und Diphosphinen 
Beispiel D1 : Herstellung von 




Die Suspension gemass Beispiel C1 wird 2 h geriihrt und dann bei -30 °C 2-Brombenzalde- 
hyd (485 mg, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) zugetropft, dann das Kuhlbad entfernt und die 
Suspension uber Nacht (14 h) unter Erwarmung auf RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit gesattigter NH 4 CI-L6sung hydrolysiert, TBME (100 ml) zugegeben, dann die organische 
Phase abgetrennt und uber Na2S0 4 getrocknet Das Losungsmittel wird am Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (200 g Kiesel- 
gel, n-Heptan/TBME 5:1). Der Ferrocenylalkohol D1 (849 mg, 1,32 mmol, 61 %) und der 
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Ferrocenylalkohol D'1 (334 mg, 0,52 mmol, 24 %) werden als orange-braune Feststoife er- 
halten. Des weiteren wird die nicht umgesetzte Verbindung gemass Beispiel B1 (150 mg, 
0,33 mmol, 15 %) in Form eines braunen Ols zuriickgewonnen. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
73,3 (m, br). 

Beispiel D2 : Herstellung von 



In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B1 (104 
mg, 0,23 mmol) in trockenem TBME (1 ,00 ml) und n-Hexan (1 ,00 ml) gelost und die erhal- 
tene Losung auf -30 °C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird trop- 
fenweise Sekundarbutyl-Li (1,3 M in Cyclohexan; 0,18 ml, 0,24 mmol, 1,05 Aquivalente) zu- 
gegeben. Dabei geht der gelbe Feststoff allmahlich in Ldsung, die Ldsung farbtsich orange- 
rot und nach ca. 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus (Verbindung gemass Bei- 
spiel C1). Nach 3 h Ruhren bei -30 °C wird Chlordiphenylphosphan (61 mg, 0,28 mmol, 1,2 
Aquivalente) zugetropft, das Kuhlbad entfernt und die Suspension iiber Nacht (14 h) unter 
Erwarmung auf RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter NH 4 CI-L6sung (10 
ml) hydrolysiert, TBME (20 ml) zugegeben, die organische Phase abgetrennt und uber 
Na2S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und das 
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (60 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 5:1). Die 
Trtelverbindung (142 mg) wird in Form eines braunen Ols erhalten, das noch mit der Aus- 
gangsverbindung gemass Beispiel B1 verunreinigt ist Das isolierte Ol kristallisiert beim Ste- 
hen an der Luft nach einiger Zeitzu einem braunen Feststoff. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
77,9 (m, br), -25,1 (s). 
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Beispiel D3 : Herstellung von 




Zu einer Losung von 200 mg (0,45 mMol) Verbindung gemass Beispiel B2 in 1 ml TBME und 
1ml Hexan werden 0,59 mMol einer 1,3 molaren s-Butyl-Li Losung in Cyclohexan bei -30°C 
langsam zugetropft und die rote Losung 2 Stunden bei dieser Temperatur gerund.. Dann 
werden 0,11 ml (0,59 mMol) CI-PPhenyl 2 zugegeben. Die resultierende orange Suspension 
wahrend 2 Stunden bei -30°C geriihrt, und anschliessend lasst man die Temperatur auf 
Raumtemperatur ansteigen. Zum Gemisch werden 2 ml gesattigte NaHC0 3 , 2 ml TBME 
gegeben und geriihrt. Nach Filtrieren uber Celite, Waschen der organischen Phase mit drei- 
mal 5 ml Wasser, Trocknen uber Na 2 S0 4 wird am Rotationsverdampfer das Losungsmittel 
entfernt. Nach Chromatographle (Silikagel 60 Fluka, Laufmittel Hexan / Essigsaureethylester 
2 : 3 und 3% NEthyU ) wird ein oranges Ol erhalten, welches gemass NMR vorwiegend eines 
der beiden moglichen Diastereomeren enthalt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 68,4 (d, J 73Hz), - 
23,5 (d, J 73 Hz). 1 H-NMR(C C D 6 , 300 MHz, einige charakteristische Signals): 4,114 (s, 5H, 
Cyclopentadien), 3,1 14 (s, 3H, O-CH3), 3,27 (s, 3H, 0-CH 3 ). 

Beispiel D4 : Herstellung von 




In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B1 (1,00 
g, 2,18 mmol) in trockenem TBME (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) gelost und die erhaltene 
Losung auf -30 °C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird tropfen- 
weise s-Butyl-Li (1,3 M in Cyclohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol, 1,05 Aquivalente) zugegeben. 
Dabei geht der gelbe Feststoff allmahlich in Losung, die Losung farbt sich orange-rot und 
nach etwa 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus (Verbindung gemass Beispiel 
C1). Nach 2 h Ruhren bei -30 °C wird CIP(NEthyl 2 )2 (551 mg, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) 
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zugetropft, das Kuhlbad entfernt und die Suspension 2 h unter Erwarmung auf RT geriihrt. 
Anschliessend wird BH 3 -SMethyl 2 (0,25 mL, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) zugetropft und die 
Suspension liber Nacht (14 h) bei RT geriihrt Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter 
NaCI-Ldsung (50 ml) hydrolysiert, TBME (50 ml) zugegeben, die organische Phase abge- 
trennt und uber Na2S0 4 getrocknet Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (100 g Kieselgel, n-Hep- 
tan/TBME 5:1). Die Trtelverbindung (1,10 g, 1,71 mmol, 78 %) wird in Form eines orange- 
farbenen Feststoffes erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 99,7-99,0 (m, br), 79,9-79,5 (m, 



In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B4 (200 
mg, 0,57 mmol) in trockenem TBME (1 ,00 ml) und n-Hexan (1 ,00 ml) gelost und die erhal- 
tene Losung auf -78 °C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt als weisser Feststoff aus. Es wird trop- 
fenweise t-Butyl-Li (1 ,5 M in Pentan; 0,38 ml, 0,57 mmol, 1,00 Aquivalente) zugegeben. Da- 
bei farbt sich die Suspension hellgelb. Nach 30 Minuten Ruhren bei -78 °C wird die Suspen- 
sion auf RT erwarmt. Der Niederschlag lost sich unter Bildung einer gelben Losung und nach 
etwa 5 Minuten bei RT fallt ein weisser Feststoff aus (Verbindung gemass Beispiel C2). Nach 
30 Minuten Ruhren bei RT wird die Suspension erneut auf -78 °C gekuhlt, tropfenweise 
CIPPhenyl 2 (151 mg, 0,68 mmol, 1,2 Aquivalente) zugetropft, das Kuhlbad entfernt und die 
Suspension uber Nacht (16 h) unter Erwarmung auf RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit gesattigter NH 4 CI-L6sung (10 ml) hydrolysiert, TBME (20 ml) zugegeben, die organische 
Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Ro- 
tationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (50 g 
Kieselgel, n-Heptan/TBME 3:1). Die Trtelverbindung (107 mg) wird in Form eines gelblichen 
Ols erhalten, das noch mit etwas Ausgangsverbindung verunreinigt ist. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 
MHz): 78,0-76,7 (m, br), -13,1 (s). 



br). 



Beispiel D5 : Herstellung von 
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Beispiel D6 : Herstellung von 




CH 2 CH 2 OCH 3 



Si(CH 3 ) 3 CH 2 CH 2 OCH 



'3 



Zur Verbindung B3 (45,6 mg, 0,10 mmol) wird in 2 ml absolutem Diethylether (Et z O) bei 0°C 
vorgelegt und langsam sec-Butyl-Li (1,3 M in Cyclohexan / Hexan, 77 pi, 0,10 mmol) 
zugetropft Nach 2 Stunden bei 0°C wird Chlortrimethylsilan (21 pi, 0,16 mmol) langsam 
zugefugt und anschliessend lasst man uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 
Einengen am Hochvakuum (HV) und chromatographischer Reinigung (Laufmittel: Hexan / 
Essigsaureethylester 7:1) erhalt man die Titelverbindung in einer Ausbeute von 81%. Es wird 
praktisch nur eines von zwei moglichen Diastereomeren erhalten. Charakteristische NMR- 
Signale: 

1 H-NMR (C 6 D 6 , 400 MHz): 5 = 4,19 (s, 5H, Cp-H); 0,38 (s, 9H, (C^feSi). 
31 P-NMR (C 6 D 6 , 162 MHz): = 109,6 ppm. 

Beispiel D7 : Herstellung von 



Das Edukt (1) wird wie in der Literatur beschrieben hergestellt: Nifant'ev I.E., Boricenko A A., 
Phosphorus, Sulfur and Silicon 1992, 68, 99. 

Verbindung (1) (60,5 mg, 0,20 mmol) wird in 2 ml absolutem Et z O bei -78°C vorgelegt. Dann 
wird t-Butyl-Li (1,5 M in Pentan, 130 pU 0,19 mmol) langsam zugetropft. Nach 20 Minuten 
bei -78°C wird fur weitere 3 Stunden bei -25°C geruhrt und nach erneutem Abkuhlen auf 
-78°C Trimethylchlorsilan (42 pi, 0,32 mmol) langsam addiert. Anschliessend lasst man uber 
Nacht auf Raumtemperatur erwarmen und engt zum Erhalt von Verbindung 1 am Hoch- 
vakuum ein. 
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Zum Nachwels der Verbindung (2) wird diese mft Boran zur geschutzten und stabilen Ver- 
bindung (3) Qbergeffihrt. Nach Schutzen mit Boran wird das Reaktionsgemisch an einer Kie- 
selgelsaule m'rt Hexan / Essigsaureethylester (5:1) gereinigt Verbindung (3) wird als orange- 
farbener FeststofFerhalten (gemass 31 P-NMR > 60 % Umsate). 

1 H-NMR (400 MHz, C 6 D 6| 295 K): 0,33 (s, 9H, (CHafeSi); 1 ,54 (q, J = 92 Hz, 3H, BH 3 ); 2,32 
(d, J = 11 Hz, 3H, CHg-N); 2,45-2,53 (m, 1H, CHz-N); 2,54 (d, J = 12 Hz, 3H, CHg-N); 2,45 
- 2,64 (m, 2H, CHz-N); 2,67 - 2,75 (m, 1H, CHz-N); 4,18 (ddd, J - 2,4 Hz, 1 ,3 Hz, J HP sehr 
Wein, 1H, CH(3)); 4,20 (s, 5H, Cp); 4,27 (td, J = 2,4 Hz, 1,2 Hz, 1H, CH(4)); 4,79 (td = ddd, J 
= 2,4 Hz, 2,4 Hz, 1,3 Hz, 1H, CH(5)) ppm. 

13 C-NMR (126 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 1,5.( (CJfcSi ); 33,4 (d, J = 7 Hz, CH 3 -N); 35,6 (d, J = 8 
Hz, CH 3 -N); 50,3 / 51,6 (je s, CHz-N); 70 (Cp); 72,7 (d, J = 8 Hz, C(2)); 73,3 (d, J = 9 Hz 
CH(4)); 78,5 (d, J = 47 Hz, C(1)); 78,7 (d, J = 20 Hz, CH(5)); 79,7 (d, J = 8 Hz, CH(3)) ppm. 
31 P-NMR (162 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 112,6 (q, Jpb 75Hz). 

Beispiel D8 : Herstellung von 



1,2 g (1,87 mMd) Verbindung gemass Beispiel D2 werden in 6 ml Diethylamin wahrend 21 
Stunden am Ruckfluss erwarmt. Danach werden fluchtige Bestandteile am Rotationsver- 
dampfer entfernt. Der Ruckstand wird dreimal jeweils mit 2-3 ml Diethylamin versetzt, eine 
Stunde am Ruckfluss erw§rmt und das Diethylamin wieder abgezogen. Anschliessend wird 
zum Ruckstand dreimal jeweils 3-5 ml TBME zugegeben, geruhrt und das TBME im Hoch- 
vakuum bei 48 °C abgezogen. Das Produkt wird praktisch quantitativ als oranges Ol erhal- 
ten. 

31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 68,4 (d), -23,5 (d), Jpp 73 Hz) 

1 H-NMR (C„D 6 , 300 MHz, einige charakteristische Signale): 4,114 (s, 5H, Cyclopentadien), 
3,1 14 (s, 3H, O-CH3), 3,27 (s, 3H, O-CH3). 




OMe 



WO 2005/056566 PCT7EP2004/053388 

-66- 



Beispiel D9 : Herstellung von 




Zu einer Losung von 0,09 mmol der Verbindung gemass Beispiel B1 in 1.0 ml Diethylether 
werden bei -78 °C 1,2 Aquivalente einer 1,3M Losung von s-ButylLithium in Cyclohexan:He~ 
xan (92:8) zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei --30 °C werden 1,6 Aquivalente Trimethyl- 
chlorsilan zugegeben. Gemass NMR enthalt das Produkt 93% ortho-substituierte Verbindung 
und 7 % Edukt. Nach Reinigung an einer Kieselgel-Saule (Laufmittel: Hexan:Essigsaure- 
ethylester (10:1)) erhalt man die Titelverbindung als orangen Feststoff. Charakteristische 
NMR-Signale: 1 H-NMR (500 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 0,45 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ); 3,07 / 3,29 (je s, 6H, 
CH3-O; 4,42 (s, 5H, FcC-H) ppm. 31 P{ 1 H}-NMR (162 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 73,6 (mc) ppm. 



Beispiel D10 : Herstellung von: 




MeO MeO 



459 mg (1,0 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B3 werden in 10 ml absolutem Et 2 0 bei 
-78 °C mit 0,85 ml (1,1 mmol) einer 1,3M Losung von s-Butyl-Lithium in Cyclohexan:Hexan 
(92:8) umgesetzt, 2 h bei 0°C geruhrt und anschliessend wird eine Losung von 0,14 ml (1,2 
mmol) 2-Brombenzaldehyd in 5 ml absolutem Et 2 Q zugetropft. Nach Erwarmen auf RT uber 
Nacht wird mit gesattigter NH4CI-L6sung hydrolysiert, die Phasen getrennt, die wassrige 
Phase mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
NaCI-Losung gewaschen. Trocknen uber MgS0 4 sowie Einengen am Rotationsverdampfer 
ergibt ein (73:27)-Gemisch der Diastereomeren, welche durch Chromatographische Reini- 
gung an Kieselgel [Laufmittel: Pentan: Et 2 0 (2:1)] von einander getrennt werden konnen. 
Man erhalt 314 mg (49 %) von einem sowie 125 mg (19 %) vom anderen Diastereomeren als 
dunkelorange Kristalle. Charakterisierung der Hauptfraktion (Charakteristische NMR- 
Signale): 1 H-NMR (400 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 3,05 / 3,19 (je s, 6H, CHa-O); 3,66 (s, 1H, CH-O); 
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4,39 (s, 5H, FcC-H); 5,98 (s, 1H, OH). 13 C{ 1 H}-NMR (100 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 69,6 (s, 1C, 
CH-O); 70,6 (s, 5C, FcC-H). ^P^H^NMR (162 MHz, C 6 D e , 295 K): 113,0 (mc) ppm. 

Charakterisierong der Nebenfraktion (Charakteristische NMR-Signale): 1 H-NMR (400 MHz, 
CeD 6 , 295 K): 2,93 / 3,21 (je s, 6H, CH3-O); 4,22 (s, 5H, FcC-H); 4,35 (d, 3 J = 3,4 Hz, 1H, 
CH-O); 6,50 (d, 3 J = 3,4 Hz, 1H, OH). 13 C{ 1 H}-NMR (100 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 70,0 (s, 1C, CH- 
O); 71,4 (s, 5C, FcC-H). ^PfHj-NMR (162 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 108,2 (mc) ppm. 

Beispiel D11 : Herstellung von 



Eine Losung von 0,14 mmol der Verbindung gemaft Beispiel B5 in 1,0 mi Diethylether wird 
auf-78 °C gekuhlt und mit 0,10 ml (0,14 mmol) einer 1.3M Losung von s-ButylLithium in 
Cyclohexan:Hexan (92:8) versetzt. Anschliessend wird bei -25 °C fur 2 Stunden geruhrt. Zur 
resultierenden dunkelroten Losung werden 32 nl (0,22 mmol) Trimethylchlorsilan gegeben, 
und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Fur die Reinigung und 
Charakterisierung wird die Verbindung mit Boran geschutzt. Dazu werden 0,5 mmol einer 
10.0M Boran-Dimethylsulfid Losung zugegeben. Man erhalt 83% orthosubstituierte Verbin- 
dung sowie 17% Edukt. Beide Verbindungen sind mit Boran geschutzt. 

Charkteristische NMR-Signale der Boran-geschiitzten ortho-substituierten Verbindung: 1 H- 
NMR (400 MHz, C 6 D 6 , 295 K): 0,43 (s, 9H, Si(CH 3 )3); 4,15-4,19 (m, 1H, FcC-H); 4,25-4,30 
(m, 2H, FcC-H); 4,32 (s, 5H, FcC-H) ppm. 31 P{ 1 H}-NMR (162 MHz, C 6 D 6l 295 K): 939 ppm 
(q. 1 Jpb = 87 Hz). 
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Beispiel D12 : Herstellung von 




SiMe. 



'3 



MeO 



SiMe, 



Zu einer orangen Suspension von 153 mg (0,33 mmol) der Verbindung B1 in 4 ml TBME / 
Hexan 1:1 werden bei -30 °C0,77 ml (0,59 mmol) einer 1 ,3 molaren s-Buthyllithium-L6sung 
getropft. Das Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur wahrend 3 Stunden geruhrt. Da- 
bei entsteht zunachst eine orange Losung, welche dann wieder in eine Suspension ubergeht. 
Anschliessend werden bei -30 °C 0,15 ml (1,17 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft. Die 
Kuhlung wird entfernt, das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliessend in Wasser / TBME mehrmals extrahiert. Die organischen Phasen werden 
gesammelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum am Rotationsverdampfer einge- 
engt. Nach Chromatographic mit Kieselgel 60 (Laufmittel: Heptan / TBME 20:1) wird die 
Titelverbindung in guter Ausbeute als oranger Feststoff erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
77,9 (m,br). 1 H-NMR (C 6 D 6l 300 MHz, einige charakteristische Signale): 3,29 (s, 3H, 0-CH 3 ), 
3,07 (s, 3H, 0-CH 3 ), 0,49 (s, 9H, SiMe 3 ), 0,26 (s, 9H, SiMe 3 ). 

Beispiel D13 : Herstellung von 



Zu einer orangen Losung von 204 mg (0.28 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B6 in 4 
ml TBME / Hexan 1 :1 werden bei -30 °C 0,45 ml (0,58 mmol) einer 1 ,3 molaren s-Butyllithi- 
um-L6sung getropft. Das Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur wahrend 3 Stunden 
geruhrt. Dabei verfarbt es sich rot und es falrt etwas rote Substanz aus. Anschliessend wird 
auf -40 °C gekuhrt und 0,11 ml (0,84 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft. Die Kuhlung wird 
entfernt, das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und in Wasser / 
TBME mehrmals extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit Natriumsulfat 




OMe 
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getrocknet und im Vakuum am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographie mlt 
Kieselgel 60 (Laufmittel: Methylenchlorid) wird die Titelverbindung in guter Ausbeute als 
oranger Feststoff erhalten. Charakteristische NMR-Signale: 31 P-NMR(C 6 D 6 , 121 MHz): 78,7 
(m.br). 1 H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz, einige charakteristische Signale): 5,86 (m, 2H), 5,08 (m, 
2H), 3,33 (s, 6H, O-CH3), 3,06 (s, 6H, 0-CH 3 ), 0,56 (s, 18H, SiMe3). 

Beispiel D14 : Herstellung von 




OMe 



Zu einer orangen Losung von 203 mg (0.28 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B6 in 4 
ml TBME / Hexan 1 :1 werden bei -30 °C 0,23 ml (0,29 mmol) einer 1 ,3 molaren s-Butyllithi- 
um Losung getropft. Das Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur wahrend 3 Stunden 
geruhrt. Die resultierende orange Suspension wird anschliessend wird auf -40 °C gekuhlt 
und es werden 0,22 ml (0,42 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft. Die Kuhlung wird entfemt, 
das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend in 
Wasser / TBME mehrmals extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, m'rt Natri- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromato- 
graphie an Kieselgel 60 (Laufmittel: Methylenchlorid) wird die Titelverbindung in guter Aus- 
beute als oranges, fastfestes Oel erhalten. 31 P-NMR (C 6 D B , 121 MHz): 80,0 (m.br), 77,1 
(m.br). 1 H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz, einige charakteristische Signale): 3,35 (s, 3H, O-CH3), 3,23 
(s, 3H, O-CH3), 3,1 1 (s, 3H, O-CH3), 3,05 (s, 3H, O-CH3), 0,51 (s, 9H, SiMe3). 

Beispiel D15 : Herstellung von 




In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird Verbindung B1 (1,00 g, 2,18 mmol) in 
trockenem TBME (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) gelost und die erhaltene Losung auf -30 
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°C gekuhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li (1 ,3 
M in Cydohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol, 1,05 Aquivalente) zugegeben. Dabei geht der gelbe 
Feststoff allmahlich in Losung, die Losung farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Minuten 
fallt ein orange-farbener Feststoff aus. 

Nach 2 h Ruhren bei -30 °C wird BrF 2 C-CF 2 Br (680 mg, 2,62 mmol, 1 ,2 Aquivalente) zuge- 
tropft, das Kuhlbad entfernt und die Suspension 2 h unter Erwarmung auf RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Hochvakuum am Rotationsverdampfer bis zur Trockene einge- 
engt und ohne Reinigung in Stufe b) weiterverwendet 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 76,5 (m), 

E) Herstellung von Diphosphinen 

Beispiel E1 : Herstellung von 




a) Herstellung von 



(C 6 H 5 ) 2 P ^ci 




Zu einer Losung von 1,10 g (1,75 mMol) Verbindung gemass Beispiel D2 (welche zuvor 

durch Behandlung mit Diethylamin analog wie in Beispiel D8 beschrieben vom Boran befreit 

wurde)in 20 ml TBME werden unter Ruhren bei 0°C 4 Aquivalente HCI in Form einer 2 

molaren HCl/Diethyether-L6sung gegeben, wobei sich ein Niederschlag bildet. Nach einer 

weiteren Stunde Ruhren bei 0°C wird dieser Niederschlag unter Argon abfiltriert und 

mehrmals mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird am Hochvakuum eingedampft und das 

orange Produkt mittels NMR charakterisiert. 

31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 161,6 (d), -24,6 (d), J PP 170 Hz); 

1 H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz, charakteristische Signale): 3,89 (s, 5H, Cyclopentadien). 

Das erhaltene Produkt wird ohne Reinigung in der folgenden Stufe b) verwendei 
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b) Herstellung der Trtelverbindung 

Das gemass Stufe a) erhaltene Produkt wird in 10 ml THF gelost und bei -40°C mlt einer 
Mewylmagnesiumchlorid-Losung versetzt bis sich gemass 31 P-NMR das gewunschte Prod- 
ukt vollstandig gebildet hat (2 bis 4 Aquivalente). Nach Aufarbeitung und Chromatographie 
wird das Produkt als oranger Feststoff isoliert. Die NMR-Spektren decken sich mit den in der 
Literatur angegebenen Spektren (Kagan et al. in Eur. J. Org. Chem. (2000) 2893 -9). 

Beispiel E2 : Herstellung von 





In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird Kaliumhydrid (32 mg, 0,79 mmol, 1,3 
Aquivalente) unter Argon in trockenem THF (0,50 ml) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt Eine 
Losung von Verbindung D1 gemass Beispiel D1 (390 mg, 0,61 mmol) in THF (3,5 ml) wird 
langsam zugetropft, wobei das Kaliumhydrid fast vollstandig in Losung geht Die erhaltene 
orange-farbene Suspension wird 1 ,5 h bei RT geriihrt und anschliessend erneut auf 0 °C ge- 
kuhlt. Methyliodid (95 mg, 0,67 mmol, 1,10 Aquivalente) wird tropfenweise zugesetzt. Wah- 
rend derZugabe wird die Bildung eines weissen Niederschlags beobachtet. Die Suspension 
wird 10 min bei 0 °C und 1 h bei RT geruhrt. Die Suspension wird mitTBME (10 ml) versetzt 
und mit Wasser (10 ml) hydrolysiert Die org. Phase wird abgetrennt und uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampferabdestilliert und das Roh produkt 
(gelber Feststoff) saulenchromatographisch gereinigt (150 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 
5:1-»3:1). Die Verbindung (363 mg, 0,55 mmol, 91 %) wird als orange-gelber Feststoff er- 
halten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 75,3 (m, br). 
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b) Herstellung von 



OCH. 



Br 




In einem 100 ml Rundkolben mit Argonelnlass wird die gemass Stufe a) hergestelKe Verbin- 
dung (500 mg, 0,76 mmol) unter Argon in Diethylamin (3,00 ml) gelost und uber Nacht (14 h) 
bei 50 °C geruhrt. Im Anschluss werden alle fluchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 
50 °C entfernt. Der erhaltene Ruckstand (orange-braunes 61) wird dreimal in trockenem 
TBME (je 2,00 ml) gelost und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum 
entfernt Der Ruckstand (orange-braunes Ol) wird in trockenem TBME (10 ml) gelost und die 
Losung auf 0 °C gekuhlt. Es wird tropfenweise HCI-Losung (2 M in Diethylether, 1 ,52 ml_, 
3,04 mmol, 4,00 Aquivalente) zugesefzt, wobei ein weisser Niederschlag ausfallt. Nach 20 
Minuten Riihren bei 0 °C wind die Suspension unter Argon mittels einer Umkehrfritte abfil- 
triert Das erhaltene gelbe Filtrat wird auf -30 °C gekuhlt und PhenylMgCI-Losung (2 M in 
THF; 3,80 mL, 7,60 mmol, 10,00 Aquivalente) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird 3 Tage unter Erwarmung auf RT geruhrt und mit gesattigter NH 4 CI-L6sung (10 
ml) hydrolysiert Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase mit TBME (50 
ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet und das L6- 
sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchromatogra- 
phisch gereinigt (100 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 20:1). Die Titelverbindung wird als gelber 
Feststoff erhalten. 31 P-NMR(C 6 D 6 , 121 MHz): -20,5 (s). 

Beispiel E3 : Herstellung von 
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a) Herstellung von 




In einem 100 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird Verbindung D'1 gemass Beispiel D1 
(500 mg, 0,78 mmol) unter Argon in Diethylamin (3,00 ml) gelost und uber Nacht (14 h) bei 
50 °C geruhrt. Im Anschluss werden alle fluchtigen Bostandteile Im Olpumpenvakuum bei 50 
°C entfernt. Der erhaltene Ruckstand (orange-braunes Ol) wird dreimal in Diethylamin (je 
2,00 ml) gelost, die Losung fur 30 Minuten bei 50 °C geruhrt und alle fluchtigen Bestandteile 
bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfernt. Der Ruckstand (orange-braunes Ol) wird zweimal in 
trockenem TBME (2 ml) gelost und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenva- 
kuum entfernt. Die Verbindung (401 mg, 0,78 mmol) wird als orange-braunes Ol in quantita- 
tiver Ausbeute erhalten. Die Verbindung wird ohne we'rtere Reinigung in der Folgestufe ein- 
gesetzL 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 107,7 (s). 

b) Herstellung von 




In einem 100 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird die gemass Stufe a) hergestellte Verbin- 
dung (401 mg, 0,78 mmol) in trockenem TBME (10 ml) gelost und die Losung auf 0 °C ge- 
kuhlt. Es wird tropfenweise HCI-L6sung (2 M in Diethylether; 1,56 ml, 3,11 mmol, 4.00 Aqui- 
valente) zugesetzt, wobei ein weisser Niederschlag ausfallt. Nach 30 Minuten Ruhren bei 
0 °C wird die Suspension unter Argon mittels einer Tauchfritte abfiltriert. Der erhaltene 
Niederschlag wird mit trockenem TBME (10 ml) nachgewaschen. Das gelbe Filtrat wird im 
Olpumpenvakuum bis zur Trockene eingedampft und der erhaltene Ruckstand in trockenem 
TBME (5,00 ml) und THF (5,00 ml) gelost. Die Losung wird auf -30 °C gekiihlt und 
PhenylMgBr-Losung (1 M in THF; 3,89 ml, 3,89 mmol, 5,00 Aquivalente) tropfenweise 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht (14 h) unter Erwarmung auf RT geruhrt 
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und mit gesattigter NH 4 CI-L6sung (10 ml) hydrolysiert. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige Phase mit TBME (100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen Qber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (150 g Kieselgel, n- 
HeptanATBME 5:1). Die Verbindung wird als gelber Feststoff erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6> 121 
MHz): 
-21,5 (s). 

c) Herstellung von 

OAcetyl Br 




In einem 50 ml Schlenkrohr wird die die gemass State b) hergestellte Verbindung (100 mg, 
0,18 mmol) unter Argon in Pyridin (1,00 ml) gelost und Acetanhydrid (0,50 ml, 4,53 mmol) 
zugesetzt. Die orange-braune Losung wird iiber Nacht (15 h) bei RT geruhrt Anschliessend 
werden alle fluchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum verdampft. Die Verbindung (108 
mg, 0,18 mmol) wird in quantitativer Ausbeute als brauner Feststotf erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 
121 MHz): -23,0 (s). 



d) Herstellung von 




In einem 50 ml Schlenkrohr wird die gemass Stufe c) hergestellte Verbindung (108 mg, 0,18 
mmol) unter Argon in Acetonitril (2,00 ml) gelost, Methyl 2 NH-L6sung (40 % in Wasser; 1,00 
ml) und Wasser (0,20 ml) zugesetzt. Die erhaltene braun-orange-farbene Losung wird uber 
Nacht (14 h) bei 90 °C geruhrt. Das Losungsmittel wird im Olpumpenvakuum eingeengt, der 
Ruckstand in CH 2 CI 2 aufgenommen, mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, die organische 
Phase abgetrennt und iiber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsver- 
dampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (50 g Kiesel- 



WO 2005/056566 



-75- 



PCT/EP2004/053388 



gel, n-HeptarvTBME 3:1). Die Verbindung (68 mg, 0,12 mmol, 67 %) wird als gelber Feststoff 
erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -24.5 (s). 

e) Hersteliung der Titelverbindung 

In einem 50 ml Schlenkrohr wird die gemass Stufe d) hergestellte Verbindung (50 mg, 0,09 
mmol) unter Argon in trockenem THF (1 ,00 ml) gelost und die hellgelbe Losung auf -78 °C 
gekuhlt. Tropfenweise wird t-Butyl-Li (1 ,5 M in Pentan; 0,1 1 ml, 0,17 mmol, 2,00 Aquivalente) 
zugesefzt. Die Losung farbt sich wahrend der Zugabe orange. Nach 15 Minuten Ruhren bei - 
78 °C wird langsam Chlorbis(3,5-dimethyl^-methoxyphenyl)phosphan (35 mg, 0,10 mmol, 
1,20 Aquivalente) zugetropft, wobei sich die Losung gelb-orange farbt. Das Kuhlbad wird 
entfernt, das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruhrt und anschliessend mit gesattigter NH 4 CI- 
Losung (10 ml) hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase mit 
TBME (50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchro- 
matographisch gereinigt (50 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 2:1). Die Titelverbindung (34 mg, 
0,042 mmol, 47 %) wird als gelber Feststoff erhalten. 
31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -18,4 (d), -25,5 (d). 

Beispiel E4 : Hersteliung von 




Me 

a) Hersteliung von 




In einem 100 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird Verbindung D1 gemass Beispiel D1 
(500 mg, 0,78 mmol) unter Argon in Diethylamin (5,00 ml) gelost und uber Nacht (14 h) bei 
50 °C geruhrt. Im Anschluss werden alle fluchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 
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"C entfernt. Der erhaltene ROckstand (orange-braunes Ol) wird dreimal in Diethylamin Oe 
3,00 ml) gelost, die Losung fur 30 Minuten bei 50 °C geruhrt und alle fluchtigen Bestandteile 
bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfernt. Der Ruckstand (orange-braunes Ol) wird zweimal in 
trockenem TBME (2 ml) gelost und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenva- 
kuum entfernt Die Verbindung (1 ,60 g, 3,1 1 mmol) wild als orange-braunes Ol in quantita- 
tiver Ausbeute erhalten. Die Verbindung wird ohne weitere Reinigung in der Folgestufe ein- 
gesetzt. 31 P-NMR(C 6 D 6 , 121 MHz): 109,0 (s). 

b) Herstellung von 



In einem 100 ml Rundkolben mit Argoneinlass wild die gemass Stufe a) hergestellte Verbin- 
dung (1 ,60 g, 3,1 1 mmol) in trockenem TBME (40 ml) gelSst und die Losung auf 0 °C ge- 
kuhK. Es wirel tropfenweise HCI-L6sung (2 M in Diethylether; 6,22 ml, 12,44 mmol, 4,00 
Aquivalente) zugesetzt, wobei ein weisser Niederschlag ausfallt. Nach 30 Minuten Ruhren 
bei 0 °C wircl die Suspension unter Argon mittels einer TauchfrHte abfiltriert. Der erhaltene 
Niederschlag wird mit trockenem TBME (20 ml) nachgewaschen. Das gelbe Filtrat wird im 
Olpumpenvakuum bis zur Trockene eingedampft und der erhaltene Ruckstand in trockenem 
THF (1 0,00 ml) gelost. Die Losung wird auf -30 °C gekuhlt und Phenyl MgBr-Ldsung (1 M in 
THF; 15,55 ml, 15,55 mmol, 5,00 Aquivalente) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wild uber Nacht (14 h) unter Erwarmung auf RT geruhrt und mit gesattigter NH 4 CI- 
Losung (50 ml) hydrolysiert. Die organische Phase wild abgetrennt, die wassrige Phase mit 
TBME (100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchro- 
matographisch gereinigt (150 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 5:1). Die Verbindung (801 mg, 
1,44 mmol, 46 %) wird als gelber Feststoff erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -21,8 (s). 




c) Herstellung von 
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Es wird wie in Stufe c) gemass Beispiel E3 verfahren. 



d) Herstellung von 



(CH 3 ) 2 N 




Es wird wie in Stufe d) gemass Beispiel E3 verfahren. 



e) Herstellung der Titelverbindung 

Es wird wie in Stufe e) gemass Beispiel E3 verfahren. 
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Patentanspruche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von aromatischen Verbindungen mit einem Strukturelement der 
Formel I im aromatischen Kohlenwasserstoffiring, 




worin 

M fur -Li, -MgXs, (Ci-Ci8-Alkyl) 3 Sn-, -ZnXs Oder -B(0-CrC 4 -Alkyl) 2 steht, 

und X 2 unabhangig voneinander O Oder N- bedeuten, und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

die Gruppe -C=C- zusammen mit C- Atomen einen Kohlenwasserstoffaromaten bildet, und 
X3 CI, Br Oder I darstellt, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine aromatische Verbindungen mit einem Strukturele- 
ment der Formel II im aromatischen Ring, 



h («). 

Wo, 



worin Xn und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben und die Gruppe -C=C- zusam- 
men mit C- Atomen einen Kohlenwasserstoffaromaten bildet, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen Lithiumalkyl, einer Magnesium-Grignardverbindung, 
Oder einem aliphatischen Li-Sekundaramid oderX 3 Mg-Sekundaramid umsetzt, und zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin M fur -MgX^ (Ci-Ci 8 -Alkyl) 3 Sn-, -ZnXa oder 
-B(0-Ci-C 4 -Alkyl) 2 steht, eine Lithiumverbindung der Formel la, 
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(la), 



mlt wenigstens aquivalenten Mengen Mg(X3)2, Znp^, (Ci-Ci 8 -AlkyI) 3 SnX3 oder B(0-d-C 4 - 
Alkyl) 3 umsetzt. 

2. Verbindungen mit einem Strukturelement der Formel I im aromatischen Kohlenwasser- 
stoffring, 



(bh;> 0i1 ^ 



worin 

M, Xi und X 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und die Gruppe -C=C- 
zusammen mit C- Atomen einen Kohienwasserstoffaromaten bildet. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Ver- 
bindungen der Formel I um solche mit einem Fenrocengerust als aromatische Verbindung 
handelt, die den Formeln lb oder Ic entsprechen, 
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< H a B >6,T-> p 



\ 




(Ic), 



worin 

Rs C r C 4 -AlkyI und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, 
M fur -MgCI, -MgBr und bevorzugt fiir Li steht, 
M' fur H, -MgCI, -MgBr oder Li steht, und 

Xi und X 2 sowie die an fireie Bindungen von Xi und X 2 gebundenen Reste die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

4. Verbindungen gemass Anspaich 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Ver- 
bindungen der Formel I urn solche mit einem Arengerust als aromatische Verbindung han- 
delt, die der Formel Id entsprechen, 



worin 

Re Ci-CA-Alkyl und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, 
M fur -MgCI, -MgBr und bevorzugt fur Li steht, und 

Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen von Xi und X 2 gebundenen Reste die die in An- 
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit Ausnahme von Ortholithium-bis(dimethyl 
amino)phosphino-benzol der Formel 




(Id), 
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,N(CH,) 2 
*N(CH a ) 2 



5. Verfahren zur Herstellung von aromatischen Verbindungen der Formel III, 



(Bk) 



3'M 



x- 



(III), 



worin 

Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen gebundenen Reste die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, und 

E fur den Rest einer reaktiven, elektrophilen Verbindung steht, die ein an Kohlenwasserstoff- 
aromaten gebundenes Metall Oder eine gebundene Metallgruppe zu substituieren vermag, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
eine Verbindung der Formel I, 




worin 

M, Xi und X 2 sowie die an freie Bindungen gebundenen Reste die in Anspruch 1 angegebe- 
nen Bedeutungen haben, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen einer reaktiven elektrophilen Verbindung umsetzt. 

6. Metallocene aus der Gruppe Fenrocen, Bisindenylferrocen und Ruthenocen mit einem 
Strukturelement der Formel III in einem oder beiden Cyclopentadienylringen, 
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worin 

E, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen Xi und X 2 gebundene Kohlenwasser- 
stoffreste die in Anspruch 1 und 5 angegebenen Bedeutungen haben. 



7. Metallocene gemass Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel IV ent- 
sprechen, 




worin 

R 5 Ci-C 4 -Alkyl und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, E v fur H steht Oder unabhanig 
die Bedeutung von E hat, und E, Xi und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen Xi und 
X 2 gebundene Kohenwasserstoffreste die in Anspruch 6 angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Metallocene gemass Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass sie der Formel IVa ent- 
sprechen. 
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worin 

E' fur H steht oder unabhanig die Bedeutung von E hat, 

Rs Ci-C 4 -Alkyl und bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeutet, und 

E, X1 und X 2 und an die freien Bindungen der Gruppen X1 und X 2 gebundene Kohlenwasser- 
stoffireste die in Anspaich 6 angegebenen Bedeutungen haben. 

9. Verfahren zur Herstellung von kohlenwasserstoff-aromatischen Diphosphinen mit Struk- 
turelementen der Fomnel VI in einem aromatischen Kohlenwasserstoffiring, 



oder mit Strukturelementen der Formel Via in je einem Cyclopentadienylring eines Metallo- 
cens, 



worin 

R 16 eine direkte Bindung ist, oder eine bivalente Brtickengruppe bedeutet, wobei das Sekun- 
darphosphino in der Bruckengruppe in 1-, 2- oder 3-Steliung zum C-Atom des aromatischen 
Ringes gebunden ist, und 

R 17 einen Substituenten bedeutet, der uber ein C-Atom an den aromatischen Ring gebunden 
ist, 

umfassend die Schritte: 

a) Umsetzung einer aromatischen Verbindung der Formel II 





(Via), 




(II), 



mit Metallierungsreagenzien zu einer aromatischen Verbindung der Formel I 
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(0, 



worin M, Xi und X 2 und an die fireien Bindungen der Gruppen Xi und X 2 gebundene Koh- 
lenwasserstoffreste die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

b) Umsetzung der Verbindung der Formel I mit einer elektrophilen und reaktiven Verbindung, 
wobei die Umsetzung 

b1) mit einem Sekundarphosphinhalogenid erfolgt zur Einfuhrung von Sekuridarphosphino, 
b2) mit einer elektrophilen reaktiven Verbindung, die in 1-, 2- oder 3-StelIung eine durch Se- 
kundarphosphin substituierbare reaktive Gruppe enthalt, und nachfolgender Umsetzung mit 
einem Metall-sekundarphosphid oder einem Sekundarphosphin zur Einfuhrung der Gruppe 
-R 16 -Sekundarphosphino, 

b3) mit einer ein a-Kohlenstoffatom bildenden elektrophilen organischen Verbindung umsetzt 
zur Einfuhrung der Gruppe -Ri 7 , 

c) aus den gemass Stufen b1), b2 oder b3 erhaltenen Verbindungen, wenn vorhanden, die 
Borangruppe entfernt, dann die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwas- 
serstofF-X 2 , oder X r (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder 
-PBr^Gruppe abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung die CI- bezie- 
hungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, 
oder 

d) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)KohIenwasserstoff-X 2l oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstotf-X 2 unter Bildung einer -PCI^-Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt 

10. Verfahren gemass Anspruch 9 zur Herstellung von 1-(a-substiuierten Orthosekundar- 
phosphinobenzyl)-2-sekundarphosphinoferrocenen der Formel VII in Form ihrer Racemate, 
Gemischen von Diastereomeren oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 
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Sekundarphosphino-^V< SekUnd§rPhOSPhin0 



(VII), 



worin 

R21 Wasserstoff, Ci-Ce-AIkyl, QrQrCycloalkyi, gegebenenfalls mlt F, d-Ce-Alky! Oder d-dr 

Alkoxy substituiertes Phenyl Oder Benzyl bedeuten, 

R22 d-d-AIkoxy, Ci-Cs-Acyloxy Oder Sekundaramino darstellt, und 

R23 Wasserstoff, d-d-AIkyl Oder Ci-C 4 -Alkoxy bedeutet, 

umfassend die Schritte: 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel VIII 

^ (VIII), 

worin 

M und die Gruppe -P(X 1 -)(X 2 -)--(BH3)o.i die in Anspruch 1 angegeben Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel IX 



// v_L 



c=o 



(IX), 

worin Y, CI, Br oder I bedeutet und R23 und R21 die zuvor angegebene Bedeutung hat, zu 
einer Verbindung der Formel X, 



— X, 

CBH 3 )- _ 

(X), 
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b) Ci-C 4 -Alkylierung Oder Ci-Ce-Acylierung der OH-Gruppe in der Verbindung der Formel X, 
oder Substitution der gebildeten Acyloxygruppe mit Sekundaramino, 

c) Substitution des Halogens Yi in Verbindungen der Formel X durch Sekundarphosphino 
und anschliessende Umwandlung der Gruppe -PpCi-OP^) — (BH 3 ) 0i i in eine Sekundarphos- 
phinogruppe, oderzuerst Umwandlung der Gruppe -P(X r )(X2-)— (BH 3 )o.i in eine Sekundar- 
phosphinogruppe und anschliessende Substitution des Halogens Y n in Verbindungen der 
Formel X durch Sekundarphosphino, 

d) Herstellung des Diphosphins der Formel VII, indem man 

d1) aus einer Verbindung der Formel X, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXHHetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
c2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder XHHete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

11. Verbindungen der Formel XI in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von 
Diastereomeren, 




worin 

die Gruppe -PpCrJpCz-)— (BH 3 ) 0 .i, R*, R23 und Y1 die in Anspruchen 1 und 10 angegebenen 
Bedeutungen haben, oder (X r ) und (X2-) in der Gruppe -P(Xi-)(X2-)— (BH 3 )o,i CI oder Br be- 
deuten, und R 24 -OH, Ci-C 4 -Alkoxy, CrC 8 -Acyloxy oder Sekundaramino darstellt. 
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12. Verfahren gemass Anspruch 9 zur Herstellung von Verbindungen der Formeln XII in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, sowie Verbin- 
dungen der Formel XIII, 



>£s^Sekundarphosphino 
Sekundarphosphino 



(XII), 




Sekundarphosphino 
Sekundarphosphino 



(XIII), 



umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XIV Oder XV 



— *2 



(XIV), 



M 




\ 



^23 ^2 



worm 



(XV), 



M, Raa, und die Gruppe -PPd-)(X 2 -)~(BH3)o t i die in Anspruchen 1 und 10 angegebenen Be- 
deutungen haben, mit einem Sekundarphosphinhalogenid (Chlorid oder Bromid) umsetztzur 
Herstellung von Verbindungen der Formeln XVI oder XVII, 



(BH 3 ) 0 - - - - -P pg^Sekundarphosphino 

— x 2 ntri 



(XVI). 




Sekundarphosphino 

— ( BH 3) 0 .1 



(XVII). 



b) Herstellung der Diphosphine der Formeln XII und XIII, indem man 
b1) aus einer Verbindung der Formel XVI oder XVII, wenn vorhanden, die Borangruppe ent- 
fernt, dann die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 1 , (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXv 
(Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspal- 
tet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- bezie- 
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hungsweise Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, 
Oder 

b2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2j Oder Xi-(Hetero) 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIz-Gruppe Oder -PBra-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

13. Verbindungen der Formeln XVI und XVIII in Form von Racematen, Diastereomeren und 
Paaren von Diastereomeren, 

(BH 3 ) 0 - - - -^P ,!^Sekundarphosphino ( BH 3>o,i " ~/ P Fe Sekundarphosphino 



^ (XVI), " (XVIII), 

worin die Gruppe -P(Xi-)(X 2 -) — (BH 3 ) 0 .i die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
Y 2 fur CI Oder Br steht. 

14. Verfahren gemass Anspoich 9 zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIX in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



i 



p e \ Sekundarphosphino 
Sekundarphosphino 



(XIX), 
umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX mit einer Verbindung der Formel XXI, 

jC^-p' ^^Sekundarphosphino 

(XX). ^ (XX,), 
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worin 



M fur -Sn(Ci-C4-Alkyl) 3 oder -ZnXg steht, die Gruppe -P(Xr)(X:r) — (BH 3 ) 0 .i die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat und Y 2 fur I Oder Br steht, in Gegenwart eines Pd-Katalysators 
zu einer Verbindung der Formel XXII umsetzt, 



b) Herstellung der Diphosphine der Formel XIX, indem man 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfemt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 1 , (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(Hefero)- 
Kohlenwassenstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI^Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
b2) die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (HeteroJKohlenwasserstoff-X* oder X r (Hetero) 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach m'rt einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfemt. 

15. Verbindungen der Formeln XXII und XXIII in Form von Racematen, Diastereomeren und 
Paaren von Diastereomeren, 




Fe\ Sekundarphosphino 



(XXII), 




WO 2005/056566 



PCT/EP2004/053388 



-90- 



worin die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 ) 0 ,i die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
Y 2 fijrCloderBrsteht 

16. Verfahren gemass Anspaich 9 zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXIV in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



worin 

R21 WasserstofFoderCi-Ce-Alkyl bedeutet, 

R22 CrCe-Alkyl, QrCa-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, d-Cg-Alkyl Oder Ci-Ce-Alkoxy 
substituiertes Phenyl Oder Benzyl darstellt, 
umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX, 



mit einem Aldehyd Oder Keton der Formel R'aR'^CCO) zu einer Verbindung der Formel XXV, 




(XXIV), 




(XX), 




(XXV), 
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b) Herstellung von Verbindungen der Formel XXVI, 



ft" 1 

4 



C-OH 



Sekundarphosphino 



(XXVI), 



indem man 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXV, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste Kohlenwasserstoff(Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , 
Oder XrCHeteroJKohlenwasserstoff-Xz unter Bildung einer -PCIirGruppe Oder -PBr^Gruppe 
abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die Cl- 
beziehungsweise Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin sub- 
stituiert, oder 

b2) die Reste (Hetera)Kohlenwasserstoff-X 1f (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(Hetero) 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt, 

c) die Verbindung der Formel XXVI acyliert, zum Beispiel mit einem Carbonsaureanhydrid, 
und 

d) die gebildete C r C 8 -Acyloxygruppe mit einem sekundaren Phosphin zu Verbindungen der 
Formel XXIV substituiert. 

17. Verbindungen der Formeln XXVII und XXVIII in Form von Racematen, Diastereomeren 
und Paaren von Diastereomeren, 




(XXVII), 




(XXVIII), 



worin R21 und R^ die in Anspruch 16 angegebenen Bedeutungen hat, Y 2 fur CI oder Br steht, 
und die Gruppe -P(Xi-)(X;r) — (BH 3 )o.i die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat. 
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18. Verfahren gemass Anspruch 9 zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXIX in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



Sekundarphosphlno. 



^^Sekundarphosphlno 



(XXIX), 



umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XX 




(XX), 



worin M fur -Sn(Ci-C 4 -Alkyl) 3 Oder -ZnXs steht, die Gruppe -P(Xi-)(X2-)— (BH 3 ) 0 ,i die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung hat, in Gegenwart eines Pd-Katalysators mit 1-Brom-2-Iod 
Oder 1,2-Di-lodbenzoI zu einer Verbindung der Formel XXX, 




(XXX), 



worin Y 2 Brom oder lod ist, 

b) zur Herstellung von Monophosphinen der Formel XXXI 




Fe Sekundarphosphlno 



(XXXI), 
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b1) aus einer Verbindung der Formel XXX, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-X^ (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderX^Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCIirGruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
b2) die Reste Kohlenwasserstoff- KohlenwasserstofftHeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hete- 
ro)Kohlenwasseretoff-X 2 , oder XHHetero)KohIenwasserstofF-X 2 unter Bildung einer -PCIz- 
Gruppe oder -PBr-rGruppe abspaltet, und danach mit einer metallorganischen Verbindung 
(Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise Br-Atome mit einern Kohlenwasserstoffrest zum 
Sekundarphosphin substituiert, und dann die Borangruppe entfernt, und 

c) dann das Brom- oder lodatom durch Metallieaing mit einem Lihiumalkyl (Lithiumbutyl) und 
nachfolgende Reaktion mit einem Sekundarphosphinhalogenid mit einer Sekundarphosphin- 
gruppe substituiert, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXXII 

Sekimdarphosphino Nv^~/ R 23 



eine Verbindung der Formel XX mit Ortho-sekundarphosphino-benzoliodid in Gegenwart von 
Metallhalogeniden wie zum Beispiel ZnBr2 und Pd-Katalysatoren umsetzt, und 
dl) aus einer Verbindung der Formel XXXII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, 
dann die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-X^ (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(He- 
tero)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCb-Gruppe oder -PBr^Gruppe abspaltet, 
und danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- bezie- 
hungsweise Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, 
oder 

d2) die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X^Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr2-Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome miteinem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 




(XXXII), 
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19. Verbindungen Formeln XXX, XXXII, XXXIII und XXXIV in Form von Racematen, Diaste- 
reomeren und Paaren von Diastereomeren, 




(XXXII), 




worin die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 )o,i die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
Y 2 CI Oder Br ist, und R" Wasserstoff Oder einen Substituenten bedeutet. 

20. Verfahren gemass Anspruch 9 zur Herstellung von Verbindungen der Formel XXXV in 
Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereomeren, 



R24 

Sekund§rphosphlno 



Sekundarphosphino (XXXV). 

worin 

R24 ein Rest der Formel -CR25R26-Y3 Oder eine Gruppe R 28 ist, 

Rss Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, d-C 8 -Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, Ci-C 6 -Alkyl Oder d-C<r 
Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl bedeutet, 

Rza d-Ce-Alkyl, d-Ce-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, d-Ce-Alkyl oder d-Ce-Alkoxy sub- 
stituiertes Phenyl oder Benzyl darstellt, 

Y 3 Ci-C 4 -Alkoxy, d-Cs-Acyloxy oder Sekundaramino darstellt, und 

Raa fur d-Ce-Alkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, gegebenenfalls mit F, d-Ce-Alkyl oder Ci-d-Alkoxy 

substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, 
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umfassend die Schritte 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel XXXVI 

(BH3) 1>0 




(BH3) 110 (XXXVI) 

worin 

die Gruppe -P(Xi-)(X2-) — (BH 3 ) 0 ,i die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, mit 
einem Aldehyd, Keton oder Imin der Formel CRjsRjh^Y* umsetzt, worin Y 4 fur =0 Oder 
=N(Ci-C4Alkyl) stent, oder mit einem Halogenid RajYe, worin Y 6 CI, Br oder lod bedeutet, zu 
Verbindungen der Formel XXXVII 



(BHaJvo 




(BiU.0 (xxxvii), 



worin 

Rzz die Gruppe -CR25R26-Y5 oder R 28 bedeutet, worin Rzs und R26 die zuvor angegebenen 
Bedeutungen haben, und Y 5 fur -OH oder -NH(CrC4Alkyl) stehen, die NH-Gruppe alkyliert, 
gegebenenfalls die OH-Gruppe alkyliert oder acyliert und gegebenenfalls die Acyloxygruppe 
durch Sekundaramino substituiert, und 
b) zur Herstellung der Verbindungen der Formel XXXV 

b1) aus einer Verbindung der Formel XXXVII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfemt, 
dann die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-XL (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder Xr(Hete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X2 unter Bildung einer -PCIa-Gruppe oder -PBr2-Gnippe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substituiert, oder 
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b2) die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xn, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2j oderXHHete- 
ro)Kohlenwasserstoff-X 2 unter Bildung einer -PCMSruppe Oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und 
danach mit einer metallorganischen Verbindung (Grignardreagenz) die CI- beziehungsweise 
Br-Atome mit einem Kohlenwasserstoffrest zum Sekundarphosphin substifejiert, und dann die 
Borangruppe entfernt. 

21. Zwischenprodukte in Form von Racematen, Diastereomeren und Paaren von Diastereo- 
meren, besonders solche der Forme! n XXXVII und XXXV\\\, 




(XXXVII), 



Y 5 





Fe 



(XXXVIII), 



worin 

R27 und Y 2 die in Anspruch 1 und die Gruppe -P(X r )pC 2 -)— (BH 3 ) 0 ,i die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben. 



